
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

ESTUDIO DEL FLUJO DE LA VENA CAVA SUPERIOR

EN LA EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA DEL

RECHAZO AGUDO DEL TRASPLANTE CARDIACO

TESIS DOCTORAL

DANIEL SAN ROMAN SANCHEZ

Septiembre 1994



EXCMO. SR...

DANIEL SAN ROMANSANCHEZ, médico adjunto del
Departamento de Cardiologla del Hospital Universitario
Gregorio Marañón a V. E. con el debido respeto y
consideración,

E X P O N E.:

- Que modifica el título de su tesis doctoral:
“ESTUDIO EVOLUTIVO DE LAS PROTESIS VALVULARES
BIOLOGICAS EN EL CORAZON” por el actual “ESTUDIO DEL
FLUJO DE LA VENA CAVA SUPERIOR EN LA EVOLUCION
ECOCARDIOGRAFICADEL RECHAZOAGUDODEL TRASPLANTE
CARDIACO.

5 0 L 1 C 1 T A.:

Sea admitida su petición para proseguir su tesis
cuya situación se encuentra en tase muy avanzada,

Madrid, 26 Septiembre de 1994

Fdo.:
DANIEL SAN ROt44N SANCHEZ

‘rs

1~~

4?

1—
It

J~
2

VPBP PDO. PROF. P. ZARCO GUTIERREZ
Jefe Servicio de Exploración
Cardiológica.
Hospital Clínico San Carlos

\uc

EXCMO. SR. DECANODE LA FACULTAD DE MEDICINA DE MADRID.



A mis padres



—1-

INDICE

Pamna

INDICE 1-111

AGRADECIMIENTOS IV

1-INTRODUCCION

-RecuerdoHistórico dei trasplante 2

-Biopsia Endomiocárdica 5

-ResumenHistórico 5

-Utilización de la BiopsiaEndomiocárdica

en el Rechazo 5

-EvaluacionHistológica: 10

-Clasificaciónde Billingham 10

-Clasificaciónde la Internationai Society

for HeartTranspiantation Ii

-Limitacionesde la biopsiaendomiocárdica 12

-Hallazgoshistológicosy manejoclínico 14

-Valoraciónno Invasivadel TrasplanteCardi.?co 1 6

-Manifestacionesclínicasdel rechazocardiaco 1 7

-Diagn6sticoelectrocardiográficodel rechazo 1 8

-Valoracionecocardiográficaen el pacientetrasplantado 19

.Valoracionanatómicadel corazontrasplantado 21

-Funciónvalvular del corazontrasplantado 23

-ValoraciónDopplerde ¡a Función diastólica 25

-Patronesde llenadomitral en el fallo diastólico 25

-Análisis del llenado mitral en el trasplantecardiaco 2’7

-Análisis del flujo delas venaspulmonares 32

-Análisis del llenadoventricularderecho 34

-Análisis Dopplerdel flujo de venacava 35

-ModificacionesFisiopatológicasdel FVCS 39



—11—

Pa2’na

-Hipótesis de Trabajo 42

2-OBJETiVOS 43

3-MATERIAL Y METODOS 45

-Pacientes 46

-Análisis Ecocardiográfico 48

-Análisis Doppler de la función diastólica 50

-Análisis del flujo de la vena cava superior 51

~AnálisisHistológico 54

-Análisis Estadístico 59

4-RESULTADOS 60

-ValoraciónHistológica 63

-Estudio Ecocardiográfico 63

-Análisis modo-M y bidimensional 63

-Parámetrosecocardiográficosde estructuray

función del ventriculo izquierdo 64

-Análisis ecocardiográficode la aurículaizquierda 65

-Análisisecocardiográficode la aurículaderecha. 66

-Parámetrosecocardiográficosdel ventrículo

izquierdo y fenómenode rechazo 67

-Análisis Doppler del llenado transmitral 69

-Efectodel rechazosobrela curvade llenadomitral 70

-Análisis Doppler del llenado tricúspide 73

-Efectodel rechazosobreel llenado tricúspide 74

-Análisis del efectode rechazosobreel tiempode

relajaciónisovolum¿tricaventricularizquierdo 77

-Análisis del flujo de venacava superior 77

-Parámetrosdel FVCS en fasede apnea 79

-Parámetrosdel FVCS en la inspiración 82

-Análisis de Determinantesdel FVCS Irregular 83



—III-

Pá2ina

-Análisis del Efectode Rechazoen el FVCSen Apnea 82

-Análisis del efectode rechazoen el FVCS en inspiración 89

-EfectosobreLa relaciónsisto/diastólicadel FVCS 9 1

-Presenciade ondasde flujo reversoy rechazo 91

-Cálculode Sensibilidady Especificidad 96

5-DISCUSION 97

-Característicasde ¡a población 99

-Análisis del llenadoderechomedianteFVCS 100

-Estructuray función del ventriculo izquierdo 100

-Estructuray función de la aurícula 102

-IndicesDoppler transmitral y tiempode

relajaciónisovolumétrica 102

-Morfologíade la curvade llenadomitral 103

-Influenciadel rechazoen el TRIV y los índices

Doppler transmitral 103

-Indicesde llenadotricúspide 106

-Morfologíade la curvade llenado tricúspide 107

-Influencia del rechazoen los índicesde llenadotricúspide 1 08

-Flujo de la vena cava superior 108

-Morfologia de la curvade FVCS en ¡os trasplantados 108

-Análisis del FVCS de morfología irregular 110

-Influencia del rechazo en los indices del FVCS 111

-Análisishistológicoen el rechazo agudo 112

-Aplicabilidad técnicadel FVCSen el trasplante 113

-EvaluaciónEcocardiogr~ficaMultifactorial 113

6-CONCLUSION 114

7-BIBLIOGRAFIA 116



-Iv-

AGRADECIMIENTOS

Prof. Pedro Zarco, jefe del Servicio de Exploración Cardiopulmonar del

Hospital Clínico San Carlos. director de esta tésis,por su valiosa ayuda y

paciencia en momentosmuy oportunos,y por el rigor y motivación que

despiertan su actividad profesional y científica

Dr. Miguel Angel García-Fernández,jefe del Serviciode Cardiologíano

invasivadel Hospital GeneralGregorio Marañón, por sus sugerenciasy

decididoapoyoen la realizaciónde estetrabajo. Su imaginacióny actividad

constante,suponenun estimulopermanente,paralas personasquetrabajana

su lado.

Dr. Delcán, jefedel Departamentode Cardiologíadel HospitalUniversi-

tario General Gregorio Marañón, y a todos los miembrosdel mismo, que

directao indirectamentehancolaborado, y han hechoposiblela realizaciónde

dicho trabajo.

Todo el equipo del Laboratorio de Ecocardiografíadel HospitalGeneral

Gregorio Marañón, su gran comprensión y ayuda, han resultado mux’

importantes, para la realización de esta tarea.

A los miembrosdel equipodc trasplantecardiaco,del departamentode

cardiología,especialmente,los doctoresRobertoMuñozy JesúsPalomo,por

su destacadacolaboracióny asesoramiento,sobre múltiples aspectos

específicosdel pacientetrasplantado.

Al servicio de AnatomíaPatológicadel hospital. En concreto, al Dr

Escalona,y la Dra. Diez Nau, por su amabley valiosacolaboración,en

diversosaspectosdel análisishistológico,del corazóntrasplantado

Familiaresy amigos,de los que duranteel tiempo de preparacióny

redaccióndel trabajo,he recibidomuestrasde apoyoy simpatía,y sobretodo

confianza.Séquese encontraráncontentosy aliviados.



1

INTRODUCCION



2
INTRODUCCION

RECUERDO HISTORICO

La primeraexperienciareferidasobrela posibilidadde realizarun trasplante

cardiacocorrespondea los primerosañosdel presentesiglo, (1905)graciasa los

trabajosdeAlexis Carreil, quienapareceel primeroen demostrarqueel corazónes

un órganoremplazable,es decir,una vez extraidodel donante,y debidamente

conectadoa los sistemasde circulación,puederecuperarsu función de bombeo

sanguíneo.En estaprimeraexperiencialaposicióndel corazónfue heterotópica( es

decir, seemplazabafuerade su localizaciónnatural en el mediastinoanterior).En

estaocasión,el corazónse colocó dentro del cuello del animal receptory se

utilizaronlos vasoscervicalesparala anastómosis.(1~

Posteriormente,Mann, que trabajabacomo cirujano en la Mayo Clinic de

Rochester,realizó en 1933 un injerto heterotópico,en un perro, que murió

transcurridaunasemanade vida,por un procesode rechazodel órgano~constituye

el primertrabajode investigaciónquerecogelos hallazgoshistológicosde rechazo

cardiaco (2) La técnicaquirúrgicaha evolucionadoen tres fasesdiferentes:la

colocacióndel corazóndonanteen posiciónheterotópicaen el receptor,de tal forma

queel corazónsecontraepero no contribuyeal trabajocirculatorio,posteriormente

colocaciónen posiciónheterotópicay en paraleloal curazóureceptor,de tal manera

que parteo la totalidaddel trabajocirculatorioesasumidoporel corazóndonante;

finalmentecolocaciónortotópicadel corazóndonante,con retiradadel corazónde]

receptor.

Entre 1951 y 1955 el cirujanorusoDemikhov realizóun ampliavariedadde

trasplantescardiacosintratorácicos.(3) Estasexperiencias,serealizaroncuandoaun

no sehabíandesarrolladolas técnicasde soportede lahipotermiay la circulación

extracorporea.Este modelo de carácter experimental, fue desarrollado

posteriormenteen la décadade los sesentaporReemtsmay col (4) En 1958 el grupo

de Goldberg,fue el primeroen realizarun traplanteexperimentalortotópicoen un

perro.(5)Con el gran desarrollode la cimgíacardiacadurantela etapade losalios

cincuenta,el primergran problemaa resolver,la técnicaquirúrgica,comienzaa

superarse,con eldesarrollode la hipotermia,con paradacirculatoria,y mediantela

técnicade circulaciónextracorpórea,con sitemade bombeomecánico.Así, en
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1959,Lower y ShumwaydesarrollaronJatécnicade la cirugíatrasplantecardiaco(~

7) quepermitieron añosmástarde(1964), la realizacióndel primer trasplanteen

humanosporel Dr Hardyde la universidaddeMississipi,quetrasplantóun corazón

de un chimpancéen ini paciente,quefalleció transcurridaunahorade la operación

(8) Posteriormente,en 1967,el famosocirujanoBarnardrealizóel primertrasplante

de corazóncon éxito, quemurió 18 díasdespuésporneumonía,observándoseen la

necropsiasignosde rechazoclasificadocomoligero-moderado;(9) y posteriormente

(1 mesdespués)serealizóotro trasplanteen la mismainstituciónque alcanzóuna

supervivenciade 1 añoy medio, falleciendode rechazocrónico.(10)

La técnicaquirúrgica, tal como serealizaen la actualidad,consisteen la

conexiónde unapequeñaporciónresidualdel corazóndel receptor,integradapor la

porción posterior de ambas auriculas. Dichos elementoscontienen la

desembocadurade las venaspulmonaresen el ladoizquierdo,y lasvenascavasen

el derecho.Como resultadode la ligaduraa nivel de las aurículas(receptoray

donante)seformanunascavidadesauricularesde volumenconsiderable.

Sin embargo,pronto se puso en evidenciael segundoobstáculo,parael

procedimiento,(no menosimportantequela técnicaquirúrgicadel trasplanteen sí),

el rechazodel injerto; estoque seconocíaporexperimentosprevios,setradujoen

tina tasade supervivenciaanualinferioral 20%,y supusolaprácticaparalizaciónde

los escasosprogramasde trasplanteque habíaen esosmomentos(comienzode la

décadade los setenta).Los añossiguientesfueronde una importanciacapitalparala

recuperaciónde dichaactividadquirúrgica,y definitivo relanzamientodurantela

decadade los ochenta.Sin duda, una esmeradaselecciónde los criterios de

transpíantabilidad(11) y la calidadde los injertos,hancontribuidoal crecienteéxito

delprocedimiento,no obstanteha sidoel diagnósticoy el manejode las situaciones

de rechazocardiaco,lo que ha cambiadoradicalmenteel panoramadel trasplante

cardiaco en la actualidad. Así la estandarización,de la toma de biopsia

endomiocárdica,desarrolladaenla universidadde Stanford,permitieronrealizarcon

precisiónel diagnósticohistológicode rechazo.Porotro ladoel desarrollopaulatino

de fármacospotentesque permitieronpreveniro tratar dicho proceso,asf la

globulina antitimocítica,(12) la azatriopina, la ciclosporina$1314)y más

recientementelos anticuerposmonoclonalesOKT3,(15-16>en combinacióncon

corticosteroides(metilprenisolona).En la actualidadsesiguenensayandonuevos



4
fármacosquepermitanreducirmásla incidenciaderechazo,y aserposiblelimitar

los efectostóxicosde las sustanciasadministradasen la actualidad.

El desarrollodel programade trasplanteha sido importanteen los últimos

años.En 1988serealizaronun total de 2450trasplantesen 170hospitalesde todo el

mundo. El 53% del total de las indicacionesse produjeronen presenciade

miocardiopatíadilatada,y el 40% sedebíana cardiopatíaisquémica.Estasdos

patologíassoncon mucholasdosindicacionesfundamentales.Sin embargo,debido

a queno existerelaciónentrelos resultadosdel trasplantey lacardiopatíapreviael

númerode indicacionesde trasplantecardiacoescreciente,yaquegrancantidadde

patologíassepuedenbeneficiarde surealización,si seexceptuala amiloidosis;los

pocoscasosrecogidosen la literatura de estapatología,han tenido una mala

evolución por recidiva. Unalista detallada,de las indicacionesde trasplantese

recogeen la tabla subsiguiente.

TABLA 1 INDICACIONES DE TRASPLANTE:

-Miocardiopatíadilatada

-Cardiopatíaisquémica

-Valvulopatía

-Cardiopatíacongénita

-Miocarditis linfocitaria

-Miocarditisde celulasgigantes

-Enfermedadde Chagas

-Cardiopatíasecundariaa radiación.

-Tumorescardiacos.

-ToxicidadporAdrianticina.
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BIOPSIA ENDOMIOCARDICA

ResumenHistórico

En los comienzosde la aplicaciónde la biopsiacardiaca,éstaresultabamuy

compleja de realizar, ya que solo se podía obtenermediantela toracotomía

localizada.Dichatécnicafue introducidaen la décadade los añoscincuenta(Ii) y

medianteella se podía obtener una muestra,a través de visión directa.

Posteriormente,labiopsiacardiacafue obtenidaa travésde mediastinotomía.(18)sin

embargoel procedimientoseguíasiendoincómodoy mostrabagranporcentajede

complicaciones.Otratécnica,fue introducidamediantela utilizaciónde unaagujade

Silverman (19), a travésde la cual se recogíanmuestrasdel apex ventricular

izquierdo,perohubode abandonarseporsu altamorbilidad.

La biopsiatransvascularendomiocárdicasedesarrollaenJapóngraciasa la

investigaciónde Sakakibaray ICono (20) con la cual sepodíanobtenermuestras

adecuadasrepetidas,y con un margende seguridadaceptable;no obstante,el

bioptomo de Kono erarígido, y requeríala disecciónquirúrgicaparasurealización.

Dicho sistemafue modificadoposteriormente,ya en la décadade los 70, graciasa

los trabajosconexperimentaciónrealizadosen perrosporCavesy su grupo,de la

universidadde Stanford(21), queseconocecomo e] bioptomode Stanford-Scbuitz,

intioduc,doposteriormenteen laclínica(2223) y quefue diseñadoparala vigilancia

delrechazoen el trasplantecardiaco.Scholtenintrodujo unapequeñamodificación,

quepermitíaaccederpor la víayugularinterna;esteúltimo bioptomo,ha sidoel que

ha ganadoaceptaciónde forma universal,de tal forma que en la actualidad,

versionesdel mismo son la que seempleanen todos los hospitales,dadassus

carácterísticasde eficaciay bajo riesgo.

UTILIZACION DE LA BIOPSIA ENDOMIOCARDICA EN EL

RECHAZO

El análisishistológicoconstituyeactualmenteel métodode referenciaobligado,

en el diagnósticode rechazodadaslas limitacionesde las distintas pruebasde

carácterno masivo.La biopsiaendomiocárdicapermiterealizarel diagnósticode]
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rechazoagudo,asícomoestablecerel gradode severidaddel mismo,parapoderasí

mismomonitorizarel resultadode la terapiaparasuperarlo

El procedimientosepracticade formarutinariade acuerdoaunosprotocolos

de seguimientoqueseaplicande forma similaren los distintoscentrosquepractican

trasplantecardiaco,aunquemuestranalgunasvariantes.El esquemamáshabitualse

puedeverreflejadoenla tablaadjunta.(Tabla2)

La aplicaciónde la biopsiaendomiocárdicaen el ambienteclínico del

trasplantecardiaco se realiza tambienpor indicacionesde tipo clínico, así la

apariciónde un cuadrode insuficienciacardiacacongestiva,arritmiasventriculares,

o unabradicardiapuedenesconderun cuadrode miocarditis, o un nuevoepidodio

de rechazocardiaco,si biencomoveremosmástardediversasinvestigacioneshan

mostradoun valor predictivo positivode rechazomuy bajo parala existenciade

sintomatologíaclínica.

Un aspectoque le confierevalor a dichoprocedimiento,esla característica

distribucióndifusade la reacciónde rechazo,si bienexistenlimitacionesquehan

sido referidasy reconocidaspor todos los gruposde trabajo,y estopermitiríala

escasaposibilidadde falsosnegativos.

TABLA 2 PROTOCOLO DE BIOPSIA CARDIACA EN LA

DETECCION DE RECHAZO

Etapa postoperatoria:

Primeras 4 semanas el 5 ó 7 día

Entre4 y 6 semanas unavez semanal

Etapa hasta primer año:

2-3 meses cada 2 semanas

4-6meses cada mes

6-l2meses cada 4 meses

> 1 año anualmente (en ausencia de rechazo)

Después de rechazo: 2-3 semanas.
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La biopsia serealizaen el ladoderechodelcorazón,peroesposiblerealizarlo

tambiénen el ladoizquierdo,medianteun abordajepercutáneo.El procedimientose

realizaen el laboratoriode hemodinámica,con control electrocardiográf;coy la

asistenciade fluoroscopia.En el abordajederechose utiliza un bioptomo de

Stanfordde 50 cms,y en el abordajeizquierdoseprecisaun cateterde 100cms

Lapruebaselleva acabode formahabituala travésde la venayugularinterna

que es la que mejor accesoprocurahacia la zona del lado derechodel septo

interventricular,guiadomediantefluoroscopia.(24) aunque es perfectamente posible

surealizacióna travésde la venafemoralderecha,en cuyocasoesprecisotambierx

incluir un cateterguíamás largo,y sepuedeemplearel bioptomode King (25) no

obstante,a pesarde ser flexible, tiene el inconvenientede obtenermuetras

histológicasde pequeñotamaño.Apartedel control de fluoroscopia,es posible

vigilar el avance de la pinza de biopsia mediante ecocardiografia bidimensional con

abordaje subcostal en la mayoría de los casos, lo que permite eliminar la exposición

periódicaa ciertasdosisde radiación,e inclusopuedeaumentarla seguridaddel

procedimiento,yaque evitacomplicaciones,y esposibledetectaríasy/o confirmar

su sospechadeformainmediata(perforacióny 1 o taponatniento).(26-29)

Habitualmentese obtienen4-6 muestrasde biopsia, que se fijan en una

solución al 10%de formaldehido,y con 25% de glutaraldehido.La realizaciónde la

técnicadebemantenerespecialatencióna la apariciónde neumotóraxy/o derrame

pleural,a travésdel controlradiológico.A largoplazosehandescritorecientemente

algunoscasosde fistula arterio-venosacoronaria(30-32) (ver figura 1).

La técnicapermite no sólo el diagnósticodel rechazoen las muestras

obtenidas,sinola monitorizaciónde la respuestaal tratamientocon dosisadicionales

de inmunosupresores. El aíro rendimiento de la prueba ha obviado, el carácter

invasivode la técnica,las molestiasparael paciente,e inclusopennitiríaasumirsus

efectossecundarios,y complicaciones.La apariciónde perforacióncardiacatiene

lugarenaproximadamente0,3-0,5%de los casos.(33’34)
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TABLA 3 COMPLICACIONES DE LA BIOPSIA CARDIACA

Perforación del ventrículo derecho y derrame pericárdico.

Taponamientocardiaco.

Rotura del aparato valvulartricúspide,con insuficienciavalvularsevera.

Embolismo sistémico (en la biopsia del lado izquierdo).

Arritmias ventriculares.

Pneumotórax.

Infección.

Hemorragia.

Fístula ventricular derecha.

Muerte.

A pesar de la habilidad de los equipos que realizanel proceriirnirntn, x’ la

disposición de los pacientes que se ven beneficiados claramente en el aumento de la

expectativa de vida, gracias al trasplante cardiaco, el número de estudiosa realizar

no es desdeñable, sobre todo, a lo largodel primeraño después de la operación, y

que se puede ver ampliadonotoriamenteen aquelloscasosquepresentanepisodios

de rechazo, o cuya evolución muestra anomalíasdesdeel puntode vistaclínico.

Inicialmente, la valoración del rechazo en el análisis histológico, fue realizada

con criterios no unificados;distintosgruposde trasplantesereferíana la presenciay

severidad del rechazo con graduaciones y clasificaciones no totalmente compatibles

respectoal estadiode la lesiónmiocárdicaproducidapor el rechazo,asísereflejaba

en la literatura la clasificación de Billingham de la universidadde Stanford, la

clasificaciónde Hannoverutilizada másposteriormente.Recientementese ha

elaborado la clasificación de la International Society for Heart Transpíantation (35)





lo
FIGURA 1: en la imagen se puede observar la coronariografia (en proyección
de oblicua anterior derecha) de un paciente trasplantado, que desarrollé una
fístula coronaria, en relación con la biopsia endomiocárdica. El contraste se
extravasadesde una rama septal que surge en la porción del tercio distal de la
arteria coronaria descendente drena en el ventrículo derecho (flechas).

No obstante, es preciso tener presente tambien, que la biopsia aporta una

infonnación que no resulta absoiutamente específica , incluso cuando Ja técnica

observa todos sus requisitos. Esto es debido a que algunas circunstancias hacen

dificil interpretarlos hallazgosde necrosismiocítica,comopuedeocurrir con el

efecto de microrganismos que infectan ocasionalmente el injerto (citomegalovirus),

e inclusive en los primeros estadios determinado por el propio efecto de la isquemia

del injerto durante el trasplante, algo que puede resultar confuso, teniendo en cuenta

que en los primeros estadios el porcentaje de rechazo cardiaco (si bien no de grado

severo), alcanza cifras elevadas.

EVALUA ClON HISTOLOGICA:

Los buenos resultados que se obtienen en la actualidad en el programa de

trasplante cardiaco, se deben sin duda a la combinación de varios factores como

son: las técnicas de preservación, la mayor esperiencia de las técnicas quirúrgicas, la

incorporación de los avances en inmunosupresión, con la incorporación de la

ciclosporina. los anticuerpos monoclonales OKT3, y la posibilidad monitorizar la

situación del injerto, mediante la realización de la biopsia endomiocárdica.

Billingham y col,, en la universidad de Stanford, han sido los que primero

desarrollaron la técnica de] análisis histológico a partir de Ja biopsia endomiocárdica.

Ver tabla adjunta (3&38)

Clasificacion de Billingbam

Grado 1 (ligero). Presenciade linfocitos perivascularesyío infiltrados

intersticiales escasos y dispersos en uno o dos fragmentos.
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Grado II (moderado). Infiltrado inflamatorio intersticial y perivascular

(linfocitos y eosinófilos). que produce miocitolísis en focos aislados. (Puede

aparecer en uno y hasta en todos los fragmentos, por lo que algunos grupos

establecen dos o más subgrupos).

Grado III (severo). El infiltrado inflamatorio es importanteasociandoase

miocitolísis extensa,edema,hemorragiae infiltrado de neutrófilos. Se puede

observarvasculitisde las arteriolas.

Grado IV (rechazo en resolución) El infiltrado inflamatorio y la

miocitolísis han disminuido con respecto a la biopsia endomiocárdica previa y se

observanfibroblastosy macrófagoscon fíbrosis incipiente.

Grado V (rechazo resuelto) Se observa tejido cicatricial sin infiltrado,

pudiendoseobservaralgunoslinfocitos atrapadosen zonasfíbróticas.

La clasificacion realizada inicialmente ha tenido que ser revisada

posteriormente(39) Sin embargoel augede otros gruposde investigaciónhan

introducidonuevasclasificacionesde los gradoshistológicosde afectaciónen el

rechazoagudo.Así, evitan los periodosde resolucióndel rechazo,obteniendo

clasificacionesen 4 gradosen el grupode Pittsburg,5 enel de Hannover,8 en el

John Hopkins, o 10 en el grupode Texas(40-43) Debido a esta“situación de

confusión’, en partemotivadapor la gran dificultad de resumir los cambios

patológicos, la InternationalSociety for I-leart Transpíantationha propuesto

recientementeuna clasificaciónde consenso,que aparecerecogidaen la tabla

adjunta:

Tabla 4 Clasificación de la International Society for Heart

Transpiantation

Grado O: Ausenciade rechazo.

Grado lA: Infiltrado intersticial y/o perivascular focalizado.

Grado iB: Infiltrado intersticial y/o perivascular difuso, poco densoy sin

miocitolisis.
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Grado2: Infiltrado importantey miocitolisis focalizada.

Grado3A: Infiltrados extensosmultifocalesy miocitolísismultifocal

Grado3B: Inflamacióndifusacon miocitolísis.

Grado4: Infiltrado polimorfo difuso con edemahemorragiay vasculitiscon

necrosisde intensidadvariable.

A pesarde los diversosintentosrealizadospara monitorizarde forma no

invasivala situacióndel injerto, todavíaseadmitela biopsiacardiacacomoel gold

standartuniversalparael manejodel tratamientoinmunosupresor.

Un aspectoimportante,de la técnicaactualde biopsiaendomiocárdicaesque

sedebende realizaral menos3 muestrascon el bioptomo,paraque la sensibilidad

de la técnicaseaaceptable,(4445)quesepuedenincrementara 5-6en el casode los

bioptomosdepinzamáspequeña.La manipulaciónadecuadade lasmuestras,y la

tincióncorrectade las mismaspermiteobtenerbuenosresultados.

La apariciónde arterioesclerosisdel injerto,eslo queseconocecomorechazo

crónico.Sudesarrollotiene lugaren generalpasados12 mesesdel injerto, llegando

a afectaral 30-40%de los pacientestrasplantadosal cabo de 3 años.(46)y se

caracterizaporun engrosamientode la capa íntimade las arteriascoronariasde

grueso calibre.

Limitaciones de la Biopsia Endomiocárdica

La principal limitación de la técnicasederiva de la capacidadde obtener

mediante un muestreopequeño la información de lo que afecta a la totalidad del

órgano. Esto detennina que, una biopsia negativa, incluso cuando se han obtenido

el númerode muestrascon la calidadadecuada,no permitaexcluir la posibilidad de

rechazo, sobre todo cuando existe sospecha clínica fundada, y se pueden descartar

la presencia de infección o isquemia. En estas circunstancias, incluso en grupos

expertos se opta por realizar una nueva toma de biopsia o incluso realizar un

tratamiento inmunosupresor más intenso.
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Independientementede los artefactosquepuedenderivarde la interpretaciónde

la propia técnica, existe el problema importante de las muestras obtenidas de una

zonadondepreviamentese harealizadotomade biopsia,quepuedeafectaral 50-

70%de las biopsiasobtenidassegunlasseries(47,40)y suhistologíadependerádel

intervaloentrelas biopsias(48)Un rasgocaracterístico,de muestrade zonaantigua

de biopsiaes lapresenciade desalineaciónde los miocitosadyacentesa lazonade

cicatriz.

Asimismo, la mayoríade los investigadoresestán de acuerdoen que la

presenciade bandasde contracciónmiocárdicasimilaresa las vistasen presenciade

lesión secundariaa catecolaminaso bien por reperfusión,no correspondena

rechazocardiaco.(4951) La extensiónanefactualdel tejido debida,al manejoy

procesadode la preparaciónde la muestra,puedesimular un efectode edema

intersticial,el cualpuedeserpartede los hallazgospatológicosdel rechazode grado

severo.Por lo tantoenpresenciade dicho hallazgoesconvenienteconfirmarqur

dichoprocesoexisterealmente,mediantela fijación de partede la muestraen una

solución de Bouin. (52) Los estudiosrealizadossobre necropsiade pacientes

trasplantados,han mostrado,que en algunoscasosla distribución del rechazo

cardiacopuede ser asimétrica(53) con afectaciónmás importanteen el lado

izquierdo,queen el lado derecho,queesdondeserealizahabitualmentela biopsia

endomicárdica.Existe la posibilidad (muy baja en grupos de trasplante

experimentados)de erroresen la toma de muestra,y ciertavariabilidaden la

interpretaciónde los hallazgos.

Los cambioshistológicosque sedebenal efecto de la isquemia,la lesión

postreperfusión,y la acción de los agentespresores,puedenapareceren las

muestrastomadasdurantela primerao segundasemana.Dichoscambiosa veces

sonsutilesperoesfundamentalhacerun diagnósticodiferencialcon los cambios

producidosporel rechazoagudo.Sucaracterísticaprincipal, sebasaen la necrosis

miocíticaporcoagulación.acompañandoseporpequeñonúmerode neutrófilosy en

alguna ocasión linfocitos. En general el grado de necrosis existentees

desproporcionadoparael gradode infiltado inflamatorio,y suelelocalizarseen el

inmediatosubendocardio.(52)

En 5-15%de los pacientestrasplantadosseobservala apariciónde infiltrados

celularesen el endocardiomuy densos,que correspondena linfocitos dispuestosen
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nódulospequeños,o bien difusos. Dicho fenómenose conocecomo “efecto

Quilty”, y secreeesdebidoala ciclosporina.(%55)

El problemasurgede la posibilidadde confusióncon un episodiode rechazo

agudo,yaqueel ‘efecto Quilty’ tambienpuedeinvadirel miocardiosubendocárdico

y provocardañomiocítico. En estascircunstanciaspuedeserde utilidad realizar

análisisinmunopatológico.Lascélulasqueaparecenen el efectode laciclosporina

secomponenede unamezclade célulasB y T, y célulasplasmáticas(56)

HALLAZGOS HISTOLOGICOS Y MANEJO CLíNICO

Es importantedestacarque el manejoclínico, del pacientetrasplantadose

realizaen funciónde los hallazgosde la biopsiaendomiocárdica,y queen función

del grado de rechazose toman o no decisionesterapeuticas,encaminadasa

incrementarel tratamientoinmunosupresor.Esto fármacosobviamenteconllevan

efectossecundariosimportantes,y sobretodo condicionanun riesgomuy elevado

de infeccióngeneralmentepor gérmenesoportunistas,y no rara vez de graves

consecuencias.

La presencia de rechazo per se, no implica la necesidadde modificar lapauta

de fármacos,salvo si estees> lilA aunque si obliga a establecer una Nigulailcia

muchomásestrechade la evolución del paciente.Así cuandoen la muestrade

biopsia se observainfiltrado leve perivascularo intersticial de linfocitos e

inmunoblastosla impresiónesque nospodemosencontraranteel comienzode un

episodiode rechazo.Segúnserecogeen la experienciade Imakitay col (57) y

posteriormenteHerskowitzy col (58)han mostradoquealrededordel 70% de los

casosnoseproducecambiosen las biopsiassubsiguientes.

No obstante,unalecturacompleta,implica que cercade un 30%de los casos

avanzanhacia gradoshistológicos más importantesen la biopsia realizada

posteriormente,de lo quesededucela importanciade unavigilanciaestrecha,que

asegurela viabilidad del injerto, sin queestosuponga,correrriesgosinnecesarios

debidoa los fármacos,pero implica repeticiónde una técnicainvasivay molesta

paraelpaciente.Informaciónmuchomásdetalladaapareceen la tablaadjunta.
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TABLA 5 MANEJO DEL TRASPLANTE CARDIACO

Hallaz2o Histoló2ico Actitud Clínica

GradoLA

Grado lB

Grado 2

Grado3A

Grado3B

Grado 4

Biopsia anticipada (Ba)

Biopsia anticipada

Incremento esteroides.

Tratamiento antirechazo + Ea

Tratamientoantirechazo+ Ea

Tratamientoantirechazo+ Ba
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VALORACION NO INVASIVA DEL TRASPLANTE CARDIACO

La ideafundamentaldel estudiono invasivoparala detecciónde rechazo

cardiacoes doble, planteadopor un objetivo final de remplazode la biopsia

endomiocárdica,a travésde una etapa previa de reducción del número de

procedimientos.La mayoraplicabilidadde los métodosno invasivos,debidoa su

menornesgoy molestiasparael paciente,penniterealizarloscon mayorfrecuencia,

sobretodoen las primerasfase (12 primerosmeses),queescuandoseacumulaJa

mayorincidenciade rechazo<figura2).

FIGURA 2: Evoluciónde la incidenciade rechazo

50

Apartede la selecciónadecuadadel donante,y de la realizaciónde unabuena

técnicaquirúrgica de trasplante,es importantedeterminarposteriormenteJa

presenciade rechazo.Desdela apariciónde los programasde trasplanteel gran

6 12
mes



17

esfuerzodel manejoclínico posteriorde dichospacientes,ha ido encaminadoen

gran medidaa predecirel rechazo,basadoen dosideasfundamentales:la primera

quefueraun diagnósticoprecoz,paraevitarel deterioro,y la apariciónde signosde

fallo cardiaco, y la segunda, que la técnicaempleadafuera sencilla,de alto

rendimientodiagnóstico,y a ser posible, no invasiva..

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL RECHAZO CARDIACO

La valoracióndel trasplantecardiacomediantetécnicasadecuadasresulta

especialmente relevante si se tiene en cuenta que la mayoría de los rechazos agudos,

al menosen un primer estadiocursande una forma subelínica,y que sólo en

estadiosavanzadoscursacon síntomasderivadosde un gravedeteriorodel injerto:

fallo cardiaco,arritmiaseinclusomuertesúbita.Esto sehahechomáspatenteaún

después de la incorporación de la ciclosporina. En la etapa previa a la ciclosporina,

Sehroeder del grupo de Standford, encuentra rechazo en la biopsia en el 42%de los

pacientes que presentan taquiarritmias (clínicas o electrocardiográficas).(59) Sin

embargo, estudios posteriores, no reflejan dicha asociación. (60) A pesar de la

escasa incidencia (con o sin síntomas) de la bradicardia en el seno del trasplante (=

J8%), si parece un signo relacionado con e] rechazo cardiaco.(61) . Esto queda

reflejado recientcmentc en Ci trabajo de Winters y col, (61-bis> donde se analizaron un

total de 65 pacientes, que fueron sometidos a biopsia con sospecha clínica de

rechazocardiaco y se observó ausencia de relaciónentrela sintomatologíay los

procesosagudosde rechazo.Así, soloseconfirmó rechazohistológico,en 21%de

los pacientesen una fase postrasplanteprecoz(=45 días),y en 37% dc los

valoradosposteriormente;en su investigación,solo la presenciade bradicardia,por

encimade los 45 díaspostrasplantemereceríaconsiderarla existenciaderechazo.

Las manifestacionesclínicasen presenciade rechazo,serecogenen laTabla6.

TABLA 6 SINTOMATOLOGíA SUGERENTEDE RECHAZO

-TaquicardiaSupraventricular

-Fibrilación Auricular

-FlutterAuricular

-Bradicardia

-Disnea



18
-Insuficiencia Cardiaca Congestiva.

-Fiebre

-Nausea

-Fatiga

-Dolor Torácico

-Hipotensión

-Síncope

-Parada Cardiaca

DIAGNOSTICO ELECTROCARDIOGRAFICO DEL RECHAZO

En los primeros momentosel trasplante seestudió con los medios disponibles

a finales de los años sesenta. Los estudios iniciales realizados en experimentos con

animales por Lower y Shumway (62) , observaron la asociación entre la reducción

de los voltajes del complejoQRSen el electrocardiograma,y la presenciade rechazo

en el análisis histológico de los corazones trasplantados. Similares observaciones

fueron referidas por Griep y su grupo, (63) sobre el ECGde los traplantados, de tal

forma que una reducción de la suma de voltajes del complejoQRS > 20%, era

sugerentede rechazocardiaco,y másrecientementepor Haberí,medianteanálisisde

frecuenciadelelectrocardiograma.(M) Sin embargo,tambiensepudoconstatar,no

solo la falta de sensibilidad,sino tambienla inespecificidadde dichoshallazgos,ya

quela amplituddel complejoQRSse puedever mermadaen presenciacongestión

pulmonar, infiltrados pulmonarespor neumonías,derramepleural, edemae

infiltración miocárdico,y por supuestola presenciade derramepericárdico.Porotro

lado, la introducciónde la ciclosporinaA, a comienzode la decadade los 80,

contribuyóde forma importantea limitar el rendimientodiagnósticodel ECO, ya

que dicho fármaco atenuade forma ostensiblelas manifestacionesde edema

miocárdico,y por lo tanto, las manifestacionesen el ECO, y la sensibilidadde

dichométodode amplitudde voltajeseredujopordebajodel 50%,paraladetección

derechazomoderado.

En el comienzodel desarrollode los métodosde electrocardiografíacon

promediaciónde señales,sepudoobservarunamejoríade lasensibilidad(65) Sin
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embargo, al igual que ocurre con el trazado convencional de ECO, su sensibilidad

no permitedetectarde una forma fiable la presencia de rechazo. Teniendo en cuenta

queesprecisamenteel edemamiocárdicoel responsablede la reducción de voltaje

en el ECG, seplanteóel registrode electrogramascon electrodosintramiocárdicos,

colocadosdurantela cirugía, y cuya señal seriarecogidaa travésde sistemade

telemetría.(6667) Sin embargo,el entusiamoinicial sobrelas posibilidadesdel

métodoseredujo,por la observaciónde la presenciade cambioscíclicos,a lo largo

del día, de laseñaldel electrogramaintraniiocárdieo.(68)Además,cuandoseutiliza

un únicoelectrodoexistela posibilidadde no captarunazonade rechazo,cuandoel

procesosedistribuyede forma “parcheada’.La utilidad del métodoa largoplazo.

no hasido comprobada.

VALORACION ECOCARDIOGRAFICA EN EL PACIENTE

TRASPLANTADO

En el corazóntrasplantadoel usode la técnicade ecocardiografíaen modoM,

permiteobtenerel espesorparietaldel ventrículoizquierdo,la contractilidadglobal

(fracciónde acortamiento)y la masa,asícomodeterminarlos diametrosdiastólicoy

sistólico, y medianteel métodosencillo de Teichzholl,(69)(o otros métodos,más

complejos,comoel de área-longitud, o el métodode Simpson)sepuedeobtenerla

fracción de eyección.No obstante,esprecisoseñalar,que en estospacienteses

muy frecuentela existenciade asinergiadel septointerventricular,cuyaexplicación

no estáaclarada.

La valoraciónecocardiográficamediantetécnicamodoM, permitiódetectarla

presenciade aumentodel espesorde laparedposteriordel ventrículoizquierdoen

presenciade rechazoagudo.(70~73)

En elestadiopostoperatorioinmediato,seobservaun incrementode lamasay

del espesordiastólicode la paredventricularde formaindependientedel rechazo

cardiaco,y sehapostuladoque sedeberíaal edemasecundarioa la isquemiay

manipulacióndel injerto (74)• Sin embargo,la incorporaciónde la CiclosporinaA,

comoagenteinmusupresor,aprincipiode la décadade los ochenta,ha supuestouna

atenuaciónde dicharespuestaen el incrementode la masamiocárdica,al reducirla

aparicióndel edemamiocárdico,lo que supusola disminucióndela sensibilidady
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especificidad de dicho método. Además, se ha observado en estudios con animales

de experimentación como se produce un incremento en la masa miocárdica en los

primeros estadios después del trasplante, en ausencia de rechazo. Esto se ha

relacionado con el efecto de la propia Ciclosporina. (75)

El análisis seriado de la función ventricular, ha sido objeto de investigación.

Así, Antunes y col., realizan un estudio en tres fases de la evolución del trasplante;

una primera en la fase inmediata postrasplante cardiaco (primeros días), otra etapa

intermedia (-i- 1 mes), y una etapa tardía (15±8 meses). Se pudo observar un

incremento progresivo en la masa ventricular izquierda, el volumen telediastólico

izquierdoy la fracción de eyecciónventricularizquierda,a lo largode Jasprimeras

semanas.Los valoresde la fracciónde eyeccióndelventrículoizquierdoregresaron

a los valoresnormalesdel estudioinicial, peroestono seobservóenel casode la

masamiocárdica,lo cualpodríadebersealefectode la hipertensiónprovocadapor

el usodel agenteciclosporinaA, e inclusounarespuestamediadaporun incremento

de la sensibilidadde los betareceptores.(76)

Otro estudiode carácterevolutivo, de Tisehíer y col., que realizanuna

valoraciónlongitudinalsobre4 años,valorandoa los 30 días,a los 12 meses,y de

forma tardía(mediade 54 meses).Observanun aumentode las cifrasde tension

arterial sistolicay diastólica,debidoa un aumentode la resistenciasvasculares

sistémicas.Asimismo,observanun incrementode los volúmenestelediastólicoy

telesistólicodel ventrículo izquierdo que aparecenduranteel primer año de

evolución, y ya no se modifican; sin embargo,no observanun incremento

significativo en los valoresde lamasaventricular,porlo quedadoel incrementoen

lacarga(presión),la respuestaque seproduciríaen el corazóntraplantadono seda

haciala hipertrofia,sino masbienhaciala dilataciónde la cámara,paramantenerel

valor del stressde pared.Las razonesde esteprocesono estánsuficientemente

aclaradas,aunqueseha implicado alos episodiosde rechazo,el tratamientocon

CiclosporinaA, el efectode la denervacióndel injerto, e inclusouna reaccióndel

endoteliocoronario,quemodificaríala perfusiónmiocérdica(77)~

A pesarde los resultadosprometedoresobtenidosporMoriguchi y

mediantela valoración computarizadade la fracción de eyecciónmediante

ecocardiografíabidimensional,con una reduccióndel 10% en la fracción de

eyeccióno un incrementodel 30% del volumen telesistólico,sepodíadetectarla
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presencia de rechazo moderado en el 76% de los casos, con una especificidad del

96%, no se ha podido establecer posteriormente una claia relación entre las

variaciones de los volúmenes y la función ventricular, con la presencia de rechazo

cardiaco. Esto podría ser debido a que la función sistólica puede estar preservada,

incluso en presencia de rechazo de grado avanzado, y por otro lado la reducción de

la fracción de eyección no resulta específica, ya que dado el carácter de

inmunodeficiencia que presentan estos pacientes, pueden padecer procesos de

miocarditis e incluso infartos de miocardiopoco sintomáticos,que se confunden

con episodios de rechazo agudo. Además, cuando el paciente se queja de

sintomatología congestiva, la valoración ecocardiográfica, no hace sino confirmar la

sospecha de disfunción sistólica severa, lo cual conlíeva altas cifras de morbilidad y

mortalidad. No obstante, y esto es importante señalarlo, la valoración seriada de la

fracción de eyección mediante ecocardiografía resulta de gran utilidad, al permitir

ajustar la terapia de acuerdo al grado de deterioro funcional durante el episodio de

rechazo, así como durante la fase de remisión del proceso. Esto puede ser

especialmente importante en aquel subgrupo de pacientes con infección

sobreañadida, en los que puede ser recomendable reducir o postponer el tratamiento

inmunosupresor mientras la función contráctil se encuentra preservada.

VALORACION ANATOMICA DEL CORAZON TRASPLANTADO

Es importante conocer las características anatómicas del corazón trasplantado,

derivadas de la propia técnica quirúrgica. Es llamativo el volumen auricular, con

respecto al de los ventrículos (79) determinado por las líneas de sutura en las paredes

de ambas aurículas, en sus porciones receptora y donante. Figura 3.

En algunos casos sin embargo, el cirujano consigue dejar una anatomía

prácticamente superponible a la de un corazón normal, pero en otros la

desproporción entre ambas zonas es tan marcada que las líneas de sutura detenninan

una morfología auricular que recuerda a un “reloj de arena”, o tambien conocido

como “imagen de hombre de nieve”, (80) (ver figura 4) que en algunos casos llega

a producir una protmsión tan marcada, que determina la existencia de un pequeño

nicho, mejor visualizadocon ecocardiografíatransesofágica,entre la sutura

auricular y el plano valvular mitral, en su porción lateral; esto provoca cambios en

las características del flujo mitral, debido a que se produce una pequeña zona de

aceleraciónintracardiaca.
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FIGURA 3 La imagen corresponde a Ja proyección de un plano apical de 4
cámaras de un paciente trasplantado. Las dimensiones de ambas aurículas aparecen
muy aumentadasen proporcióna los ventrículos,quepresentanun volumen normal.
La zona de la sutura de ambas porciones receptora y donante de la aurícula izquierda
se observa como un engrosamiento marcado (muy ecogénico) de las paredes de dicha
cámara, y produce un ligero relieve hacia el interior (flechas), tanto en la zona del
septo interauricular, como en la pared lateral

Otro aspecto importante deriva del comportamiento de ambas porciones

auriculares, que determina su contracción asíncrona (80) aunque como observó

previamenteValantiney col. la porciónreceptorasecontraey tieneciertainfluencia

(ocasional), sobre el proceso de llenado ventricular izquierdo (8k) no obstante la

porción donante de la aurícula izquierda es mecánicamente la más activa y eficaz.

Cono se recoge en la experiencia del grupo de García-Fernández (82) dicha suwra

tambien se puede observar, pero es menos prominente en la aurícula derecha.





24
casos con insuficiencia mitral (14/16 pacientes), la mitad de los cuales presentaba

regurgitaciónde grado moderado(79) que no se correspondecon la propia

experiencia(82) en la cual se valoraronun total de 44 pacientesconsecutivos,

mediante ecocardiografia transesofágica. detectándose regurgitación mitral en un

25% de los casos, sin que resultara significativa en ningun caso; asimismo la

incidencia de regurgitación aórtica resultaría muy escasa y de grado no significativo.

En las dos localizaciones mitral y aórtica, no se detectaron anomalías asociadas en

los casos de regurgitación.

En una serie de 8 pacientes trasplantados estudiados de fonna seriada mediante

Dopplerde ondapulsada,Cladellasy col. detectaninsuficienciapolivalvularen los

primeros estadios postrasplante, remitiendo en la mayoría de los casos al cabo de

los 12 meses de evolución. En el análisis de determinantes, no se pudo encontrar

relacióncon la presenciade rechazoen la biopsia,ni con cambiosen la función

ventricular (83) En la misma líneaLeweny col, medianteDopplerde ondapulsada

detectanregurgitacióntricúspideen un porcentajeimportantede trasplantados

(18/20), siendo de grado moderado o severoen el 75% de los casos.(84> En 13

casos aparecía información adicional de signos de sobrecarga de volumen del

ventrículo derecho; además,solo se encontrórelación con la existenciade

hipertensión pulmonar significativa previa (55 mmHg).

Recientemente Miigge y col., estudiaron 40 pacientes, mediante Doppler

codificado en color, sin signos de rechazo en la biopsia realizada en el mismo día,

utilizaron como referencia la fracción regurgitante tricúspide, calculada de forma

invasiva, encontrando un 35% de casos con regurgitación tricúspide severa, y un

30% adicional de casos de grado ligero-moderado; más llamativo aún resulta, la

ausenciade relación con los valores de presión pulmonar determinados

simultáneamente.(85)

Se ha planteadola posibilidad que la biopsiaendomiocárdicaestuviera

implicadaen la etiologíade algúncasode regurgitacióntricúspide.Bravermany col.

observórotura de cuerdasdel aparatovalvular tricúspideen 5 de 81 pacientes

trasplantados,afectandosiempre al velo posterior. Incluso como comenta

Hauptmany col. en unarevisión sobrela aplicación de la ecocardiografíaen el

trasplante, (86) en datos revisados de su experiencia, 9 de 24 pacientes mostraron

insuficienciatricúspide(la mayoríade aparicióntardía),con insuficienciatricúspide
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determinada por Doppler codificado en color. Sin embargo, y esto si parece

unánime, la insuficiencia tricúspideno aparececlinicamenteimportanteen la

mayoríade los casos.

VALORACION DOPPLER DE LA FUNCION DIASTOLICA

Patrones de Llenado Mitral en el Fallo Diastólico

Las investigaciones realizadas por Appleton (87) han mostrado, como a través

de la utilización de unos índices Doppler sencillos del flujo de llenado transmitral

(velocidad E; tiempo de deceleración de E, velocidad A; E/A; tiempo de relajación

isovolumétrica). es posible establecer dos patrones básicos de alteración de la

función diastólica, que han sido confirmados en trabajos posteriores (8889)Unode

los patrones, meficionado previamente es el que se relaciona con el retraso de la

relajaciónventricular,característicade la alteracióndiastólicaprecoz,y setraduceen

una velocidad máxima de E reducida, acompañada de un incremento de Ja velocidad

de A, tiempos de deceleración de E, y de relajación isovolumétrica prolongados, y

lo que más rápido se capta en el análisis del trazado espectral, una reducción del

cociente E/A (cl).

El otro modelocaracterístico,seconocecomopaaónrestxictivo,y representa

un estadiomásavanzadode alteracióndel llenadoventricular,si bien comose ha

comprobadoposteriormente,dichospatronespuedenintercambiarseen unaforma

secuencial,en un mismopaciente,no solopormodificación de la funcióndiastólica,

sino tambien, y esto es importante, por cambios en las condiciones hemodinámicas

(variacionesen la carga).El patrónrestrictivosecaracterizaporuna velocidadpico

E aumentada,con un tiempo de deceleraciónmuy acortado( ‘c 130 milisegundos),

unaondaA reducida,la relaciónE/A muy alta ( > >1,5 ), y enel mismo sentido,

una reduccióndel tiempo de relajaciónisovolumétrica,que traduceuna apertura

precozde la válvula mitral producidapor un aumentode la presiónauricular

izquierda.~(90.93)El patrón restrictivo constituyeun estadiomásavanzado,y se

relacionacon transtomosen la compliance,por afectaciónmiocárdica,cuyo ejemplo

más representativo sería la miocardiopatía restrictiva, en los procesos infiltrativos, y

por supuesto en cualquier cardiopatía que alcance estadios avanzados.
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Independientementemente de su valor diagnóstico, se ha podido establecer su

carácterpronóstico.Así Pinamonti,(9’)analizandoel patrónde llenadoen pacientes

con miocardiopatía dilatada, encuentra que el 45%presentaun patrónrestrictivo.

con un tiempo de deceleración inferior a 115 ms; en e] seguimiento clínico, la

mayoríade los pacientesfallecidos,o sometidosa trasplantecardiaco,presentaban

imagende restricciónal inicio del estudio.En el mismosentido,recientemente,se

hapodidocomprobarel valor pronósticode dichopatrónde llenadoen pacientes

con enfermedadcoronaria,evaluadosen la fase postinfarto; en el análisis de

subgrupos,los pacientescon unarelaciónE/A »2, presentabanmayormortalidad

en un seguimientoa 12 meses,y ademásdichoparámetroresultabapredictorde

mortalidadindependiente.(95)Asimismo,Klein, obtienehallazgossimilaresen el

caso de la miocardiopatía por amiloidosis.<96>

Laevaluaciónde la funcióndiastólicacon Dopplerpuedepresentardificultad

endetectaralteraciones,yaqueestaspuedenquedarencubiertasantela apariencia

normaldel perfil de la curvade llenadotransmitral.Estasituaciónha sido descrita

en varios artículos, y es lo que se denomina como patrón pseudonormal (87.90.93)

Este, representa un estadio intermedio entre el patrón de retraso de la relajación y el

patrón restrictivo, y por lo tanto su observaciónno puede interpretarse

inequivocamente como una “mejoría” del proceso de llenado ventricular, si el

pacientepresentabacon anterioridadun patrónde retrasoen la relajación,y puede

sugerir afectaciónal menosincipientede la compliance.En estoscasos,resulta

importanteatenderal valorgeneralmenteprolongadodel tiempode deceleraciónde

la onda E, y la magnitud y duración de la onda A reducidas, lo que se puede

apreciarmejormediantela medidade la fracciónde llenadoauricular.El tiempode

relajaciónisovolumétricaen generalesde pocautilidad en la diferenciacon un

patrónnormal.En estoscasos,puedesermuy importanteemplearla medidadel

flujo de la venapulmonar,cuya informacióncomplementariapermite distinguir

ambassituaciones.(97)Además,sehan realizadootros esfuerzospara intentar

demostrartranstornodel llenado, en presenciade patrón pseudonormal;

recientemente Dumesnil (98) ha empleado la maniobra de Valsalva en pacientes

hipertensosy coronariosconbuenosresultados.

Es importanterecordarquela interpretaciónde estospatrones,esen si misma

evolutiva, y que no solo reflejan transtorno en la función diastólica, sino que es

preciso valorar cuidadosamente la existencia de algunos factores (fundamentalmente
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Ja carga) (99) que pueden influir en los mismos. Así, la presencia de insuficiencia

mitral, el tratamiento con ciertos fármacos (calcioantagonistas,digoxina,

nitroglicerina, etc), la hipovolemia absoluta o relativa, la ventilación mecánica, o el

desarrollo de isquemia agudaen un pacientepreviamenteestable.Obviamenteen

algunoscasosresultasencillointerpretarla imagenobtenida,peroen otros,solouna

valoracióncuidadosapermitirácuestionarel resultadodel estudio.

ANALISIS DEL LLENADO MITRAL EN EL TRASPLANTE

CARDIACO.

El desarrollo de rechazo cardiaco, conlíeva un proceso de infiltación linfocitaria

del corazón,acompañadoen estadiosmás avanzadosde necrosismiocítica y

determina una modificación de las propiedades diastólicas del miocardio, que afecta

directamente al mecanismo del llenado ventricular provocando la aparición de

alteraciones de tipo restrictivo, que son susceptibles de ser valoradas mediante

ecocardiografía-Doppler.Dawkins y col. (l~) utilizaronla técnicadel modo M,

combinadacon fonocardiografía,paramedirel valor del tiempo de la relajación

isovolumétrica(TRIV), del ventrículoizquierdo,y observaron,quela reducciónde

sus valorespordebajode lascifras basalesseasociabaa la presenciade rechazoen

la muestrade biopsia(unareducciónpordebajodel 10%,mostróunasensibilidad

del 87%, y tina especificidaddel 90%).

Los trabajosposterioresde Valantiney col en Stanford,aplicaronel estudiode

una forma seriada, desde el séptimo día postrasplante, hasta las 15 semanas

posteriores, sobre un total de 22 pacientes trasplantados en los que se realizaron un

total de 120 biopsias; en el mismo día se realizó un estudio Doppler para medir el

TRIV y el tiempo de hemipresión de la onda de llenado transmitral. En condiciones

basales, ambos parámetros mostraron unos valores más prolongados que los de un

grupo control de individuos normales; asimismo, la reducción de dichos parámetros

mostraron una estrecha relación con la aparición de rechazo, con una distribución

gradualen funcióndel gradohistológicode rechazo.(101)En trabajosposteriores

del mimo gruposepudocomprobarel alto valor predictivo de la técnica; así,para

un valor de corte, con reducción de los valores de TRWo tiempo de hemipresión

por debajo del 15%, se encontró una sensibilidad del 82%, con una especificidad

del 79%, con valores predictivos positivo y negativo de 79% y 81%

respectivamente,(102) A resultados similares llegaron los trabajos de Desruennes y
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col, realizados sobre una serie de 55 pacientes en los que se realizaron tambien

múltiples estudios Doppler; al utilizar una reducción del 20%de los valores basales

del tiempo de hemipresión como criterio de rechazo agudo la sensibilidad ajeanzaba

el 88% y la especificidad era del 87%, alcanzando un valor predictivo positivo del

85%. (103))

Hay que tener presente que en los pacientes trasplantados puede existir

disfunción diastólica por varias causas además del rechazo agudo, así: rechazo

crónico,hipertensiónarteriale hipertrofiacardiaca,enfermedadcoronaria,cuya

incidencia al principio es limitada, pero llega a producir alteraciones significativas

hasta en un 40% de los casos cuando han transcurrido 5 años desde la cirugía. El

grupo de Stanford ha descrito mediante la utilización de estudios hemodinámicos

del lado izquierdo del corazón, en pacientes trasplantados con un intervalo superior

a un año, la aparición de una situación restrictiva-constrictiva (con criterios

obtenidos en el cateterismo) que aparecería según su serie hasta en un 15% de los

casos, después de los primeros doce meses postrasplante. (104405) Con análisis

Doppler, estos casos se caracterizaban por presentar las carácteristicas que han sido

descritas inicialmente por Appleton como “patrón restrictivo’ del llenado ventricular

izquierdo (87) que posteriormente ha sido corroborado por otros investigadores.

(106)

Otroaspectoimportanteesel reflejadoen el estudiode St Goary col (107)

realizadosobre una serie de pacientessin rechazoen la muestrade biopsia,

analizadosel mismodíamedianteDoppler,de formaseriadadurantelas primeras6

semanas, mostraron unos valores de TRIV acortados, que se normalizaron

transcurridas las primeras 4 semanas; lo mismo se pudo observar en los valores más

elevados de la velocidad pico transmitral y en los valores más acortados de tiempo

de hemipresión. Este aspecto es importante tenerlo en cuenta para ser muy cauteloso

con las cifras encontradas en las primeras semanas; sin embargo, en esta primera

etapaseconcentraun porcentajeimportantede los episodiosde rechazoagudo.

Es conveniente recordar que las dificultades que se presentan habitualmente, en

el estudio del llenado transmitral, se ven aumentadas en el caso de los pacientes

trasplantados. Desde los primeras investigaciones realizadas, en esta patología, se

pudo detectar la influencia de la dinámica auricular, (108) que determina la aparición

de interferencia, sobre la curva de velocidad de flujo de llenado transmitral por la
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función asincrónica de ambas porciones, receptora y donante, que componen dichas

cavidades. Valantine y col. utilizaron registros de alta resolución del trazado del

electrocardiograma,paradeterminarla repercusiónsobre la señalDoppler del

llenado transmitral, derivado de la influencia de la onda P de la aurícula receptora,

cuando dicha actividad auricular coincidia con la fase de telesístole, con lo cual

dichos latidos no serían incorporados al análisis del valor del tiempo de

hemipresión.

Este condicionante, que parecería fácil de determinar, mediante la simple

inspección, sin embargo, en la práctica resulta bastante complejo, ya que el registro

que aparece sobre la pantalla del equipo, así como el obtenido sobre el papel,

resultan casi siempre subóptimos. Además en la propia experiencia, los registros de

ECG de 12 derivacionesmedianteequiposde electrocardiografíacon muy buena

resoluciónde señal,no permitendeterminarde fonnafehaciente,dondeaparecela

actividad de la onda auricular receptora (cuando dicha onda está presente), por lo

que la selección de los latidos para el cálculo del valor promedio del tiempo de

hemipresiónno puedehacersemásquecon la simple inspecciónde sumorfología.

No obstante,en algunoscasoextremos,existeuna variabilidadinterlatido muy

manifiesta,quehacepracticamenteimposiblereconoceralgunode los latidoscomo

representativo,y en otros, el trazadomuestraun gran regularidadque permite

obviardichoproblema.

La denervacióncardiacaque presentanestospacientes,determinaque su

frecuencia basal sea superior a la de los individuos normales, y esto en algunos

casosproduceun solapamientode la ondaE y de la ondaA de la contracción

auricular,lo quedistorsionala morfologíade la pendientede deceleraciónde la onda

E. Comose ha comentado previamente, la anatomía especial de las aurículas del

corazón trasplantado, con un gran volumen y con una dinámica asincrónica de sus

dos porciones integrantes (receptora y donante), se vería reflejada en la escasa

magnitud de la onda A de la imagen espectral, y la dificultad correspondiente en

realizar medidas sobre la misma (ver FiguraS, pag 31).

Para superar las diferencias existentes en los cálculos de los parámetros

mencionados sobre el llenado ventricular izquierdo, determinadas por la variabilidad

intra e interobservador, estimada segun las series entre un 10 y un 15%, (que

supera a la que se registra en individuos normales), se ha establecido como valor de
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sospechade rechazoagudola reducciónporencimade un 20 % en los valoresdel

tiempode hemipresióny del intervalodel TRIV paraDesruennesy col, y mayorde

15%parael grupode Stanford(~)

La posibilidadde monitorizarla repuestaal tratamientoinmunosupresor,trasel

diagnóstico de rechazo agudo constituye un aspectocontrovertido. Las

investigacionesiniciales de Desruennnesy col (¡03) mostraronuna evolución

paralelade la biopsiaendomiocárdicay Janormalizaciónde los índicesDoppler.
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FIGURA 5 En la imagen superiorse observala imagende Doppler pulsado
analizandoel flujo de llenado transmitralde un trasplantado.Se distinguen las dos
ondas inicial (E) y auricular (A), con escasavariabilidad interlatido (velocidadde
barrido SOcm/S). En la imagen inferior el trazadoDoppler del flujo mitral de otro
pacientecon latidos totalmentediferentesentresi. muy dificil de analizar(velocidad
de barrido ¡00 cmls)
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Posteriormente, el grupo de Stanford (110), pudo comprobar que más del 50%

de los casos con signos de rechazo en la biopsia continuaban presentando

transtornosde la función diastólica a pesar de la mejoría histológica.Los

investigadores concluyen que un grupo de pacientes presentaría “cierto retraso” en

la recuperacióndel transtornofuncional del llenadoventricular,en ausenciade

nuevosepisodios de rechazo.No estásuficiente aclaradosi estos pacientes

contituyenun subgrrupode mayor riesgo, o si su evolución a ¡argo plazo se

traduciríaen el desarrollode un síndromerestrictivo,

En los resultadosrecogidosdel estudioprospectivoDopplerrealizadoen el

HospitalGeneralUniversitarioGregorio Marañón,al comienzodel programade

trasplante(1988),sevaloraronun total de 34 pacientestrasplantados,en los que se

realizaronun total de 140 estudioseco-Doppler,en relación con el análisis

histológicorealizadoen la mismajornada.Se analizaronJosvalorespromediadosde

los parámetrosdel tiempode hemipresión,del TRIV, y la velocidadpico de laonda

E. La comparaciónde los gruposde rechazoagudomoderadoo severo,frentea los

que mostraronun grado de rechazoleve o una biopsia normal, solo mostró

diferenciassignificativasparalos valoresmediosdel tiempode hemipresión.

El análisisde los resultados,permitióestablecerun valorde cortepara elTHP

<40 milisegundos,como sospechade rechazomoderadoo severo;~ 5~re~~ liad

del método solo alcanzóel 59%, con una especificidaddel 80%. con un valor

predictivopositivodel 38% y un valorpredictivonegativodel 91%.(III)

La experienciarecogidaen la literaturamásreciente,sobrela aplicaciónclínica

de los índicesDoppler de llenado transmitral,y medidadel TRIV, sin embargo

reflejan la contoversiaque ha suscitadola valoraciónde la función diastólica

ventricularizquierda,paraJa predicciónderechazocardiaco.(112413)

ANALISIS DEL FLUJO DE LAS VENAS PULMONARES

El análisisDopplerdel flujo de las venaspulmonaresha despertadointerésen

los añosrecientes,por la posibilidadde complementarla informaciónobtenida

sobrela funcióndiastólicamedianteel análisisdel flujo de llenadotransmitral.(114-

115) La informacióndel flujo de venaspulmonareseslimitada. Lambertzy col.,

analizaronun grupo de 12 pacientestrasplantadosconsecutivosmediante
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ecocardiografía transcsofágica, y observaron que existtfa una gran variabilidad

interlatido, y que ello se debía al efecto de la contracción de la aurícula receptora,

que impedía realizar una valoración adecuada (116)

FIGURA 6 En la imagen superior, se observa el trazado Doppler pulsado, del flujo
regular, de la vena pulmonar superior, obtenido con eco transesofágico. La onda
sitólica (S), es menor que la diastólica, y se observa la onda de contracción auricular
retrógrada (A). En el panel inferior el flujo de otro paciente trasplantado, en este caso
con gran variabilidad interlatido. las ondas Sy D cambianconstantemente.
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Spesy col analizaronla morfología del FVP en un grupo de 22 pacientes,

observandoque, adiferenciade lo queocurreen los individuosnormales,existeun

predominiodel flujo durantela fase de diástole,expresadopor unos valores

superioresde velocidadpico,e integralvelocidadtiempode lacurvadiastólica.(117)

La experienciapropia,(’ 8>recogidasobreun total de 42 pacientesconsecutivos

sin rechazoen labiopsiacardiaca,y queno presentabanregurgitaciónmitral mayor

que ligera, estudiadosde forma prospectiva,y valorados medianteeco

transesofágico,mostró unos resultadossimilares. Así, el 50% de los casos

presentabaunarelaciónde velocidades sistólica / diastólica c 1. Sin embargo,la

variabilidadfue muy marcadaen 11 casos(26%),donderesultabadificil distinguir

unaclaramorfologíabifásicaen la imagenespectralcorrespondiente,determinando

la apariciónde un flujo de aspecto“caótico”

Otroaspectoimportanteesqueno seobservóinversiónde lasondasistólicade

flujo anterógradoen ningúncaso.Asimismo,la relaciónde los parámetrosdel FVP,

con los obtenidosa nivel del flujo de llenadomitral en el mismo estudio,resultó

bastanteescasa.(íí6~¡8)

ANALISIS DEL LLENADO VENTRICULAR DERECHO

El llenado ventricularderechosepuedeanalizar,de formaanálogaal lado

izquierdo,mediantela valoraciónDopplerdel llenadotranstricúspide.La curvade

velocidadtambiénmuestraun perfil muy similar, si biensu registroespectralresulta

más dificil, con índicesidénticosa los de la válvula mitral. (119-120)aunquecon

valoresde velocidadmásreducidos.Es importanterealizarsu análisis,con el

trazadode un neumograma,ya que la influenciadel ciclo respiratoriopuedeser

importante.Suutilidad esmenor,queel análisisdelllenadoizquierdo. A pesarde

que seha investigadoen patologíasdiversas(121-123)dondepresentauna mayor

aplicaciónesen el diagnósticono invasivode la ¡niocardiopatíarestrictiva,(t24)y en

el diagnósticodiferencialdeésta,frentea la constricciónpericárdicadondesepuede

emplearen comparacióncon el análisis del flujo transmitral.(125)De forma

característica,los pacientescon pericarditisconstrictivapresentanvariaciones

importantescon el ciclo respiratorio.Así, con la inspiración,las velocidadesde

llenadotransmitralsereducende forma significativa (> 20%), con aumentodel

tiempo de relajación isovolumétrica, mientras que se produceun aumento
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importantede las velocidadesde llenado transtricúspde(E y A). En cambio,los

pacientescon miocardiopatíarestrictiva, y los individuos normalesmuestran

variacionesrespiratoriasinferioresal 5% en el ladoizquierdo,y no superioresal

15% en el lado derecho.En la miocardiopatíarestrictiva, se observanlas

característicastípicasde un patrónde llenadorestrictivo en amboslados,mitral y

tricúspide,y el tiempo de deceleraciónde la curva de llenadotranstricúspide.se

reducedurantela inspiración.

El análisisdel llenadoventricularderechorepercuteen la morfologíade las

curvasde velocidaddelflujo de retomovenosoanivel de lavenacavasuperior,Su

morfologíabicúspidede flujo anterógrado,con predominiode la ondasistólica,en

condicionesnormales,y con una ondatelediastólicaauricular retrógrada(¡26)

recuerdabastanteel perfil del flujo de las venaspulmonares;no obstante,sus

variacionesrespiratoriassonmucho más acusadas.En el mismosentidoque el

llenadotricúspide,la miocardiopatíarestrictivaprovocauna reducciónde la onda

sistólica, con ondadiastólicapredominante,y ondaauricularretrógradade gran

amplitud, que, a diferenciade lo que ocurre en la constricciónpericárdica,no

registravariacionesimportantesa lo largodel ciclo respiratorio.

Analisis Doppler del Flujo de Vena Cava

Lacurvade velocidaddelflujo de retomoa travésde las venascavassuperior

e inferior recuerdabastantela morfologíade lacurvade presiónvistahabitualmente

a nivel de la aurículaderechay al pulso de la venayugular interna,comose ha

demostradomediantediversosmétodos.Así, con la medidadel flujo intraoperatoria

mediantesistemade manguitoelectromágnético(127) y mediantecatéterescon

dispositivoselectromagnéticos,(128-129)o mediantetransductoresultrasónicos(130)

y porsupuestomediantelos registrosde presiónen la salade cateterismo.

Lacurvade velocidaddel flujo de lavenacavasuperior,medianteultrasonidos

Doppler, se puedevisualizar desdela posición supraestemalo la posición

supraclavicularderecha,sin controlde imagen,por mediode laorientacióndel haz

de ultrasonidosligeramentelaterala la aortaascendente.(131) Tambiénpuedeser

obtenidasin imagendesdeunaposiciónsubcostal,debidoa quela señalaparece

bastantecercade la aortaascendente,peroa diferenciade las otrasdosposiciones,
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la señalapareceráporencimade la líneabasede la imagenespectral,ya queen este

casoel flujo seacercahaciael transductordeultrasonidos.

Sin embargo, mediante control de imagen, con Doppler de onda pulsada,

cuando se tiene experiencia, se puede obtener la imagen espectral con bastante

rapidez.Desdelaposiciónsupraclavicularsepuedeobtenerunabuenacalidadde

imagencolocandoel cursordel volumen muestraa unos 5-7 centímetrosde

profundidad.Aunqueencondicionesnormalesresultafacil vislumbrarel trayectode

la venacavasuperior,resultade granayudala aplicaciónde Doppleren color, que

muestrala presenciade un flujo codificadoen color azul (sealejadel transductor).

Figura 7.

El flujo de lavenacavasuperior,valoradomedianteDopplerde ondapulsada,

ha sidocomparadocon ladinámicadel llenadoauriculo-ventricularderecho.(132)

El flujo continuode la venacavasuperior,secaracterizapor presentaruna

morfología trifásica, que en los individuos normalesadultos, constade un

componentesistólicopredominante,que es debido a la caida de presiónen la

aurículaderecha,y al desplazamientodel anillo tricúspidedurantela contracción

ventricular,y un doblecomponentediastólico,con unaondade flujo anterógrado,

que aparece,en la primeramitad de la diástole,determinadapor la aperturade la

válvula tricúspide,relacionándosecon la fase de llenado rápidodel ventrículo

derecho,y unaondadiastólicaretrógradadebidaala contracciónauricularderecha.

(126) (Verfiguras8 y 9, pag38)

El trazadoresultamuy similar al que serecoge,procedentede Ja venacava

inferior, a nivel de las venassuprahepáticas,desdeun abordajesubcostal,sin

embargo,y a diferenciade ésta,el flujo de lavenacavasuperiorpresentaunaonda

retrógradaauricularmásreducidao inclusoausente.En algunoscasos,sepuedever

una discretaonda de flujo retrógradomeso-telesistólico,que se corresponde

temporalmentecon laondaV del yugulograma,y querecibeelnombrehabitualde

ondasistólicaretrógrada.Los valoresnormalesde velocidadpicoe integralde cada

unade las ondas,aparecenrecogidosen la tablas7 y 8.

Las variacionesde la presiónintratorácicadurantee] ciclo respiratorio,se

transmitencon facilidad al flujo de retornoen la venacavasuperior,Así, durantela

inspiración,en condicionesnormales,seproduceun aumentodel flujo anterógrado
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sistólico y diastólico, con reduccióndel componenteuctrógradoauricular; sin

embargo,debidoa quela inspiracidnproduceuna aumentodcl calibrede las ~‘cnas

la velocidadpico dcl flujo puedepermanecerigual o inclusodisminuir, a pesardc

que el flujo anterógrado,en cifras absolutasse haya incrementado.Ufl) No

obstante,lo habituales quesc produzcaun incremernode las velocidaddesde flujo

anterógrado, y una reducción de la velocidad dc ¡lujo retrógrado. Un electo

contrariosc producedurantela faseespiratoria.

FIGURA 7 1 ~aimagen presentael métodode oiflencíon dcl trazado1 )opple
de Ja curva de velocidad (le> 1 \~CS, con e> transdudordc ultrasonidoscrí la Josa
supraclaxícularderecha.=\ la izquierda, se nínesíva el cursor, que señala la jxisiciori
del volumen niuestva colocado,en el centrode la luz de la verla cava superior, t¡trc sc
apreciacon gran nitidez. En la imagende la derechasc puedecomprobar, ríícd¡aíitc
Dopplercolor la presenciadcl flujo dc retomo venoso (codificado en color azul), que
permite obtener la señal espectralcon más facilidad, y tambien a!incar cl haz. de
ultrasonidoscon fa direccióncorrectadel (lujo sanguíneo,paraobtenerlas ve eclda-
des de forma precisa
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FIGURA 9 La imagen muestrael mismo caso de la figura 8. Se puede
apreciarel incrementoinspiratoriode ¡os valores de velocidade integral,de
ambas,ondas diastólicay sistólica. El cambio es continuoa lo largo del ciclo
respiratorio(velocidadde barrido de imagen25 cm¡s)

FIGURA 8 Imagen espectral obtenida con Doppler pulsado de la curva de
velocidad del FVCS, en apnea de un individuo normal en ritmo sinusal. Se
visualizan las dos ondas de flujo anterógrado sistólica (5) y diastólica (D). La
relaciónde ambas,muestrael predominiohabitual de la onda sistólica.
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MODIFICACIONES FISIOPATOLÓGICAS DEL FVCS

La apariciónde fibrilación auricularelimina el componentede flujo retrógrado

auricularen lacurva de velocidadde flujo de la VCS y generalmentesereduceel

flujo sistólico y esto,sedebeen partea la alteraciónde la relajaciónde la aurícula

derecha, producida por la arritmiaen sí. No obstante,debidoa quepersisteel otro

factor determinante de la ondasistólica,el movimientosistólicodel anillo auriculo-

ventricular, (134~35) la ondasistólicaestápresenteaunquecon un tamañoreducido.

La insuficienciatricúspideseveraproducela afluenciade unagranvolumende

regurgitacióndentrode la aurículaderecha,y con frecuenciaalcanzala venacava

durantela sístole,porlo tanto, seproduceun flujo sistólicoretrógradoen los casos

más severos,y con reduccióno limitación del flujo en los casosmás leves.(132)

Dichamodificaciónsesueleanalizarde formahabitualen las venassuprahepáticas

medianteDoppler de ondapulsada,por ser su abordajebastantesencillo, em

situaciónde congestión.(136-138) No obstante,el perfil de lacurvade velocidadde

flujo de la VCS, en estacircunstancia,tambiénseva aver influido porel tamaño,la

distensibilidad y la función contráctil de la aurículaderecha,y la función del

ventrículoderecho.Así, en pacientescon aurículaderechadegran tamañoy/o buena

distensibilidad, la apariciónde flujo sistólico inverso será menos probableo

pronunciada,que en otros pacientescon igual gradode regurgitación,volumen

auricularderechomásreducido,o distensibilidadauricularlimitada.En un gradode

complejidadmayor,se puedensumarlos efectosde la existenciade regurgitación

tricúspidey fibrilaciónauricular,en cuyo casola magnitudy característicasde la

ondasistólica,puedenaparecermás influenciadasquepor la simple existenciade

uno de los transtomos.(139) Comoseha mencionadopreviamente,los transtornos

de la funciónventricularderecha,modificanla morfología de lacurvade flujo de la

VCS. En situacionesde hipertrofiaventricularderecha,o en la sobrecargade las

cardiopatíasque afectanel lado derechodel corazón,producenun déficit de

relajación,y de formaanálogaa lo que se observaen el ladoizquierdoa nivel del

flujo de las venaspulmonares,seproduceuna reducciónde la ondadiastólicade

flujo anterógrado,llegandoadesapareceren los casosmásseveros.(139)

En los casoscon afectaciónmás severadel llenadoventricularderecho,se

alterala compliance,lo quedeterminaun incrementode la velocidadpicode laonda

diastólica,siendoprecedidaen la forma más incipienteporuna disminucióndel
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flujo sistólicoy sobretodoporun aumentode la ondaauricularretrógrada,siendo

esteúltimo signo de apariciónmuy precoz.Si el transtornoesmásacentuado,la

curvade velocidaden la diástole,presentauna velocidadpico mayor.con una

pendientede deceleraciónbrusca,y la ondasistólicaaparecemuy reducidao

ausente.ComoobservóAppleton y col (92) en unaseriede 14 pacientescon datos

hemodinámicosde restricción, en la mayoríade los casos,(10/14) la imagen

espectralde la venacavasuperiormostraba,bien un flujo retrógradosistólico,

(meso-telesistólico)más pronunciadoque en individuos normales,(y que se

incrementaaun máscon la inspiración),o bien seobserva,con la inspiración,un

incrementoy/o apariciónmásprecozde la ondaauricularretrógrada.Un aspecto

importante, es que dichos incrementosinspiratorios de las ondas de flujo

retrógrado,se detectaroninclusoen aquelloscasosconparámetroshemodinámicos

menosalterados,y con escasarepercusiónen otros índicesDopplerde función

diastólica.ComorefiereNishimuray col (139) el predominiodiastólicodel flujo en

estetipo de patologíaestámuy condicionadopor la funciónglobal del ventrículo

derechoperotambiénporel transtornocontráctilde la aurículaderecha.

Recientemente,Simmondsy col (140) hanexaminadoel flujo de la venacava

superioren un grupode 30 pacientestrasplantados.En la mayoríael flujo fue de

predominiodiastólico.En 15 pacientesla biopsia(tomadael mismodíadel estudio

Doppler) mostródatoshistológicosde rechazo,y en 10 de éstos, la ondasistólica

aparecíaabolida,con algunoscasoscon ondasistólicaretrógradamuy prominente.

Esto sugiere,en la líneade los hallazgoscomparativosDoppler-hemodinámica,

establecidosporel articulo de Appleton y col (50) quetambiénmedianteel análisis

del llenadoventricularderecho,las situacionesde rechazoagudo,determinaríanla

apariciónde un síndromerestrictivo.
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TABLA 7 VALORES DE VELOCIDAD DEL_FVCS (~

INSPIRACION ESPIRACION

SISTOLE

DIÁSTOLE

Rango 6-45

Media

Rango

Media

Rango

14,9±5,8

o - 30

0,6±1,8

0-8

(~) En un grupo de 40 individuosnormales.

TABLA 8 VALORES DE INTEGRAL DEL FVCS

INSPIRACION

13,59±2,16

ESPIRACION

11,23±2, 13

Rango

DISTOLE Media

7,65 - 18,3

5,76±2,9

9,2 - 19,4

6,81±2,54

7,7 - 17,26

4,3±2,7

Rango 0,87 - 13,45

Media 1.03±0,67

1,98 - 12,52

0,62±0,54

0,27 - 10,87

1,26±0,66

Rango 0,0 - 2,87

Media 0,02±0,09

APNEA

Media

Rango

Media

45,7±8,4

32- 69

27,2±8,3

53,2±9,7

34-81

33,7±8,6

2,5±8,7

31-63

24,1±9,4

ONDA A

ONDA Sr

18-57

8,8±5,6

0-20

0,2±0,7

0-4

6-47

14,8±5

4-28

2,0±3,6

0-14

SíSTOLE

APNEA

Media 1,85±2,14

ONDA A

ONDA Sr

0,0-2,19

0,02±0,06

0,0 - 0,22

0,22±0,41

Rango 0,0 - 0,51 0,0 - 0,30 0,0- 1,56
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Un aspecto,interesante,queresaltael grupode Simmondsy col., enel grupo

de pacientesestudiado,es la ausenciade alteracionessignificativas(debidasala

actividadde la aurículareceptora.)enla curvade velocidadde flujo de la venacava

superior.

HIPOTESIS DE TRABAJO PARA LA VALORACION DEL FLUJO
DE VENA CAVA SUPERIOR EN LOS TRASPLANTADOS

La reacciónde rechazoagudoen el trasplantecardiacodeterminaunaalteración

de la función diastólica,comosededucede los reultadosde variostrabajosquehan

analizadola función diastólicaconhemodinámica(1421«)y de los cambiosque

aparecenen la morfologíade la curvade velocidadde flujo de llenadoventricular

izquierdo.Como seha referidopreviamente,variostrabajosde investigación,(la

propiaexperienciaincluida),hanobtenidoun resultadosubóptimode la predicción

de rechazoagudo del trasplantecardiaco,mediantela valoracióndel llenado

ventricularizquierdocon análisisDopplerdel flujo transmitral.Las alteracionesque

producela actividadde laaurículareceptorasobreel perfil de las ondasde llenado

mitral, asícomoen el flujo de llenadodesdelas venaspulmonares(habitualmente

irregular)limitan la aplicacióndel método.

Comoquedóestablecidoen modelosexperimentalescon animales,la reacción

de rechazo,puedepresentaruna distribuciónheterogénea,(53) pudiendoresultar

másintensa, einclusomásprecozen el ladoderechodel corazón.Enestesentido,

la experienciapreliminarde análisisdel llenadoderechoa travésdel estudiode la

venacavasuperior,en estegrupode pacientes,aunqueescasa,hadespertadogran

interés,en la valoraciónno invasivadel rechazocardiaco,yaque adiferenciade lo

queocurreen el ladoizquierdo,la influenciade la porción receptoraauricularsería

inexistenteo muy leve. No obstante,comorefiereFeigenbaum,en la últimaedición

de su libro Echocardiography,la fiabilidad de dicho método todavíano está

establecida,y apuntala necesidadde realizarnuevasinvestigaciones(141) Por lo

tantoelobjetivoprincipaldel presentetrabajode investigación,esel análisisde la

aplicabilidadde la valoracióndel flujo de venacavasuperiormedianteultrasonidos

Doppler,en la valoraciónno invasivade la presenciade rechazocardiaco.
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OBJETIVOS
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OBJETIVOS DE ESTE TRABAJO

1- Análisis del flujo de la vena cava superior en un grupo de pacientes

trasplantados estudiados de forma consecutiva en el laboratorio de

Ecocardiografía, para conocer sus características morfológicas basales.

2- Análisis de la aplicabilidad de la técnica de medida del flujo de retomo

venosoen lavenacavasuperior,en el pacientetrasplantado.

3- Determinarla utilidad real de dichométodo,parala monitorizaciónno

invasivadelrechazocardiaco.

4-Análisisglobal de estructuray funcióncardiacadel pacientetrasplantado

medianteambastécnicas,ecocardiografía(modo-M y bidimensiona])y

ultrasonidosDoppler, al objeto de definir un grupo de parámetrosque

permitadiscriminar,con mayorprecisión,la presenciade rechazocardiaco

agudo.
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MATERIAL Y METODOS

PACIENTES:

Duranteel intervalodesdeel mesde Enerode 1993, hastaNoviembrede 1993,

se evaluaronen el laboratorio de ecocardiografíaun total de 89 pacientes

trasplantadosde forma consecutiva,incluidos dentro de la valoraciónperiódica

programadarutinaria, a que son sometidosestospacientespor el equipo de

trasplantedel Hospital GeneralGregorio Marañón, al objeto de supervisarla

estructuray función cardiacas.En 19 pacientesdel total, no sedispusode la

correspondientebiopsiaendomiocárdica,en el momentoconcretode realizarel

estudioecocardiográfico.

Criterios de Exclusión del Estudio:

1-InsuficienciaTricúspide=moderada.

2-Denamepericárdicomoderado-severo.

3-Taquicardia(>120latlmin) o ritmo de fibrilación auricular.

4-Imposibilidadde obtenerun FVCS.

En total, se detectaron 9 pacientes con regurgitación tricúspide importante en

todos los estudios.Perotambíense detectóinsuficienciatricúspidehastaen 14

pacientes del grupo total de 70 pacientesincluidos, en al menosuno de sus

estudios.

Seexcluyeron2 pacientespor derramepericárdicoseveropersistente.Además

en 7 de los 70 existíaun derrameigual o mayorque moderadoen algunode sus

estudios.En 5 de estos7 pacientes,tambienconcurríainsuficienciatricúspide

importanteen el momentodel estudio..

La taquicardiano fue causade exclusiónde ningun , aunque,supusola

anulaciónde 4 estudiosen otros tantospacientes.

Aunqueresultesorpredente,no sepudo obtenerla señaldel FVCS, o ésta

resultó de una calidad subóptima, tras minucioso rastreodesdelos abordajes
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supraesternaly supraclavicularen 8 pacientes.En unode ellosse pudoconfirmar

trombosis parcial venosa,

Quince pacientes (25% del total) eranmujeres.El diagnósticopretrasplantefue

cardiopatíaisquémicaen 33 pacientes(47%),miocardiopatíadilatadaen 26 (38%)

pacientes,valvulopatíaen 8 (11%) y, misceláneaen 3 (4%) pacientes.

Todos los pacientesrecibíantratamientoinmunosupresorcon triple asociación

de corticosteroides(metilprednisolona),ciclosporinaA y azatriopina(en dosis

ajustadaal peso del individuo); en 18 pacientesse utilizaron anticuerpos

monoclonales tipo OKT3, y en el resto gammaglobulina antitimocitica. durante la

primeraetapapostrasplante.Todos los pacientesse encontrabancon cifras de

tensión arterial controladas,ya que no se realizó ningun estudio en régimen

ambulatorio.

En la tabla adjuntase puedencontemplarotrascaracterísticasclínicasde la

poblaciónestudiada

TABLA 9 CARACTERíSTICAS CLINICAS DE LA POBLACION

Nl e di a Ran ~n

Edad del receptor:

Tiempo del trasplante:

Tiempo de isquemia:

Edad del donante:

Frecuencia cardiaca:

52.7±9,2

11 [5]*

160,2±46

28,9±10

86,1±12,3

23 - 68 años

0,5 - 61,5 meses

41 -280 minutos

14-52 años

53-119 lat/min

(* valor de la mediana)
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ANALISIS ECOCARDIOGRAFICO

Los estudiosfueron realizadosen todos los casosmedianteequiposSonos

1000y 1500de HewlettPackard(Andoven.Co. USA), con un intervaloinferior a

24 horas(prácticamentetodoscon un intervaloc 4 horas),con respectoa la tomade

la muestrade biopsiaendomiocárdica.Se empleóuna sondaecocardiográfica

transtorácica,con un transductortipo phasedarray,con frecuenciade 2,5-MHz.

Se monitorizó la seña] del electrocardiograma del paciente,mediantesistemade

registroconvencionalcon tres electrodos,a efectosde conocerla frecuenciay el

ritmo cardiacos,y poderdeterminarla fasedel ciclo cardiacoen todomomento.En

la mayoría de los casossecolocó al pacienteen posición de decúbitolateral

izquierdo,parala valoraciónconvencionalcon ecografíabidimensionaly modoM.

asícomoparala realizacióndel estudioDopplerdel llenadomitral y tricúspide.Dada

la especialposicióndel corazóntrasplantado,dentrode la cavidad torácica,en

muchaspruebas,fue precisorastrearmeticulosamentelaparrillacostalparaobtener

los diferentesplanosecocardiográficos,y conseguirunabuenaalineacióncon elhaz

de ultrasonidos,de graninterésparala realizaciónde medidasfidedignas.

Se utilizó la técnicade modo-M parala medidadirectasobrela pantalladel

equipo,y con unavelocidadde barridode la imagende 50 mmls.de los diámetros

del ventrículoizquierdo,y de los espesoresde supared(paredposteriory septo),

así comopara la obtenciónautomatizadadel cálculo de la fracción de eyección

mediantela técnicade Teichholz,aunquetambienseempleóunavaloraciónsemi-

cuantitativamediantela apreciaciónsubjetivade la contracciónsegmentaria,a través

de ecografíabidimensional.Tambiensevaloró la presenciade derramepericárdico,

su distribución,asícomoel gradode severidaddel mismoen tres grados:ligero,

moderado,severo.

Asimismo,semidieron conEco 2D, utilizando el plano de 4 cámarasapical, los

diamétrosde ambasaurículas:transverso(inmediatamenteporencimade la zonade

sutura auricular), y craneocaudal;y, utilizando el mismo plano, se trazó

directamente sobre lapantalla,la planimetríadelperímetrode ambasaurículas,para

las dos fases sistólica y diastólica, al objeto de obtener información de la dinámica

auricular en cada uno de los estudios, mediante el cálculo de la fracciónde cambio

de área auricular, expresada como área telesistólica - áreatelediastólica¡ área
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telesistólicax 100. Dicho cálculose realizó, tomandoel valor promediode dos

latidosconsecutivos.

FIGURA 10 La imagen representaeJ método de medida de Ja fracción de
cambiode área,de las aurículas,sobreel plano de 4 cámarasapical,mediante
ecocardiografíabidimensional.Se traza el contorno de las cavidadesauricu-
lares en la fase de telesístoley telediástole. En este caso, la ima~=ensc ha
detenidoen telediástole.

Sobre el mismo plano apical de 4 cámaras, semidieron los desplazamientosa

lo largodel ciclo cardiaco,de la porción lateraldel anillo auriculo-vcntricular,a

amboslados, izquierdoy derecho,con respectoal vértice del sectordel equipodc

ecocardiografía.La máxima diferencia entre dichos valores constituyenlos

desplazamientosdel planomitral y tricúspide.

El análisisdela función valvular serealizómedianteDoppler codificadoen

color. La cuantificación de la severidad de la regurgitación mediante dicha técnica,

se obtuvo mediante los criterios habitualesde análisis del tamaño del jet de

tIRE =19.0 EH
ARER =21.4 £312
CIRC =17.1 £K
AREA =ltS £112
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regurgitaciónde color, utilizandolaplanimetríadel áreade aliasingdeljet, previo

ajustede la gananciade color, y aplicandoun filtro deparedde altafrecuencia.En el

casoconcretode la insuficienciatricúspide,seutilizó un valor> 6 cm2deáreade

aliasing para considerar el grado de regurgitación como al menos moderado.

ANALISIS DOPPLER DE LA FUNCION DIASTOLICA

El análisis Doppler se realizó mediante técnica de onda pulsada. La valoración

del llenadotransmitralsellevó acabomediantela colocacióndel cursordel volumen

muestraa nivel de los bordeslibres de los velos valvulares.La presenciade

aceleracióndel flujo, debidaala presenciade unasuturaauricularmuy prominente,

inmediatamentepor encimadel planovalvularmitral, o bien la presencia de un flujo

muy irregular (con gran variabilidad interlatido). obligó a desestimar la medida de

los índicesderivadosde su imagenespectral.

Se analizaron los siguientes índices: : velocidad pico de la onda de Jienado

inicial E (cm/s), tiempo de deceleración (milísegundos), tiempo de hemipresión

(ms), velocidadpico de la ondaA (cm/s), integral de la curvade velocidadcon

respectoal tiempo de E y A (cm); en todos los estudiossemidieron 4 latidos

consecutivos(figura 11), eliminandoaquellosrelacionadoscon laactividad(a nivel

del ECG)de la aurículareceptoraen la telesistole(cuandoéstapudoserdetectada).

El análisisde la curva de velocidaddel flujo de llenadotranstricúspide,se

realizóen apneamedio-espiratoria,controlado,de unaformaprecisa,mediantela

imagende unacurvaproducidaporla señalde un neumograma.La mayoríadelos

estudiosse obtuvierondesdeel plano apical de 4 cámaras.Los índicesque se

midieronsobrela imagenespectralde lacurva,fueronlos mismos,y seempleóuna

metodologíaanáloga(númerode latidos,velocidadde barrido),que la del llenado

transmitral,aexcepcióndeltiempode hemipresión,queno fue analizado.

MedianteDoppler de onda continua se realizó la medida del tiempo de

relajaciónisovolumétricaen cadauno de los estudios,a travésde la colocacióndel

cursordel haz de ultrasonidosen una posiciónintermediaentre los tractosde

entraday salidadel ventrículoizquierdo.Paraello, seconsiderócomocomienzodel

mismo la señalde cierre aórtico, al final de la eyección,extendiendosehastael
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comienzode la señalde llenadomitral. La medidaserealizódirectamentesobrela

pantalla del equipo, sobre tres latidos consecutivos, utilizando el sistema

incorporado por el equipo, optimizando los valores de ganancia del Doppler y

ajustando al mínimo posibleel filtro de pared, con una velocidad de barrido de 100

mm]s, al objeto de obtenerel mejor equilibrio entre resoluciónde la imagen

espectral y precisión de la medida. En algunos casos, ante la mala calidad de la

señal,fue precisoobteneruna imagenmásadecuadamedianteDoppler de onda

pulsada,con incrementodel tamañode] volumenmuestra,parapoderdelimitar con

nitidez las señalesde laeyeceióny el llenado(ver figura 12).

ANALISIS DEL FLUJO DE LA VENA CAVA SUPERIOR

La curva de velocidad del flujo de vena cava superior se obtuvo, con el

pacienteen posiciónde decúbitosupino,con la cabezaflexionadahaciala izquierda.

Se colocó el transductorsobre la zona de la fosa supraclavicularsuperior,

orientandoel hazde ultrasonidoscaudaly medialmente,hastaobtenerunaimagen

adecuadadel trayectovenosocorrespondiente.En bastantescasosresultóde ayuda

la aplicaciónde Doppler codificado en color, al objeto de delimitar mejor la

localización venosa, mediante la visualización de la correspondienteimagen

codificadaen colorazul

Posteriormente, se procedió a rastrear con el volumen muestra a una

profundidad entre 5 y 7 cms, procurando reducir el ángulo del haz de ultrasonidos,

paraconsguirunaalineacióncorrectaconel flujo de retomovenoso(idealmente

con un ángulo de incidenciapróximo a 0 2), al objeto de obtenerla imagen

espectraladecuada.Seajustarondeformaconvenientelos parámetrosde ganancia

del Dopplery seredujoal mínimo posibleel filtro de pared,paraintentarobteneren

todo momentouna señalbien perfilada,al objetode poderdelimitarlas ondasde

flujo de pequeñamagnitud.

Las medidasse realizaron en relación a la señal de ciclo respiratorio, y del ciclo

cardiaco,directamentesobrela pantalladel monitor del equipoecocardiográfico,

durantetresciclosconsecutivos,durantela fasede apneamedioespiratoria,y sobre

2 ciclos cardiacosconsecutivosdesdeel comienzode la faseinspiratoria,a lo largo

de trescicloscardiacosconsecutivos.Lavelocidadde barrido fue de 50 mm/s,no
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solo para obtener una resolución de imagen adecuada,sino tambien para poder

realizar la medida, sin interrupciones, de los latidos correspondientes.

Los parámetromedidoscorrespondenalos derivadosdel análisisde las ondas

de flujo anterógrado, sistólica y diastólica, y las ondasde flujo retrógrado(si

estabanpresentes)del periodotelesistólico,y la ondaauricularretrógrada,durante

ambosmomentosdel ciclo respiratorio.Asi: las velocidadesmáximas(expresadas

en cm/s)y las integralesde la curvadevelocidadcon respectoal tiempo(expresadas

en cms)de las ondasSistólica,Dstólica,Sistólicaretrógraday Auricular retrógrada.

Tambien,paraambosmomentosdel ciclo respiratorio,secalcularonlas relaciones

existentesentre los valoresde las velocidadesmáximasde las ondasde flujo

anterógradosistólica y diastólica, y la relación entre los valores de las

correspondientesintegrales.
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FIGURA 11 Imagen del flujo de llenado transmitral de un paciente
trasplantado,que presentaun patróncaracterísticode restricción. La velocidad
pico de la ondade llenado inicial se encuentraaumentada,y la pendientede
deceleración,reflejadaen el tiempo de deceleración acortado, es muy pronun-
ciada.. La onda de contracción auricular se encuentramuy reducida.La biopsia
realizada,no mostró signosde rechazo.
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FIGURA 12 La imagen recoge la medida del tiempo de relajación
isovolumétrica- En la figura superior (A), se ha empleadoDoppler de onda
pulsada, colocado,entre los tractos de salida y entrada del ventrículo
izquierdo. Las flechas señalan dicho intervalo, entre el final de la eyccción y el
comienzo del llenado; en este caso con valor de 65-70 milisegundos. La
figura inferior (B) muestra otro caso, analizado con Doppler de onda
continua;es posible visualizar la señal tenueproducidapor el cierre de la
válvula aórtica(flecha),quedetermina,el comienzodedicho intervalo.
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ANALISIS HISTOLOGICO

La biopsia endomiocárdica se realizó por médicos expertos del equipo de

trasplante,en la sala de hemodinámicabajo control de radioscopia,con

monitorizaciónelectrocardiográficaen todos los casos.Se utilizó un bioptomo

modificadodel modelo de Stanford,modeloBycep 6F, de 50 cms de longitud

(Mansfield,BostonScientific Co. Massachussets,USA) con abordajede la vena

cavasuperior,y posteriormentedel septointrerventricularderecho,a travésde la

punciónpercuténeade la venayugularinterna,en la mayoríade los casos.En algun

paciente,de formaocasional,fue necesariorealizarun abordajede la venafemoral

derecha.El númerode muestrasde biopsiaobtenidasosciló entre4 y 6, procedentes

de lazonadel septointerventricularquefueronmanejadasde formacuidadosa,para

evitarsudeterioro,y fueronpreservadasen una soluciónatal efecto.

No seregistraroncomplicacionesen relaciónconel procedimientoen ningún

caso.La pautaestablecidade formarutinariaparala periodicidadde laevaluación

histológica,ha sido establecidaporel equipode trasplantey quedarecogidaen la

tablacorrespondiente.No obstante,se tómo muestrade biopsiaen aquellospocos

casosen queexistíasospechaclínicade rechazo,porpartedel médicoencargado.

TABLA 10 PERIODICIDAD DE LA VALORACION HISTOLOGICA

Primer MES: Semanassegunda,tercera y cuarta..

- 30 MES: Quincenal.

40 - 60 MES: Bimensual.

60 - 12 MES: Bimensual.

20 AÑO: Cuatrimestral.

>rAÑO Semestral.
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Las muestras una vez lavadas con suero, fueron fijadas en una mezcla de

proporción: Alcohol 1000 (700 cc), Formol puro (250cc) y Acido acéticoglacial

(50 cc) durante un periodo de 2 horas.

Posteriormentefueronincluidasenparafinade acuerdoa la siguientepauta: se

pasaron2 vecesporalcoholde 960 (10minutoscadavez), 3 vecesporalcoholde

1000(10mm cadavez), posteriormentefueronpasadasporXileno otras 2 veces(10

mm,cadavez),paraposteriormenteserfijadasen parafinaplastificadaen 2 veces

durante20 y 30 minutosrespectivamente.

Después,sepracticaroncortesa5 niveles,por mediode un Microtomo tipo

Minot, los cualesfueronteñidosposteriormenteconhematoxilina-eosina.Con esta

pauta,al final de la jornadasepuedeconocerel resultadodel análisishistológico.

De formaeventual,sehanrealizadotécnicasde inmunohistoquimicaparatipificar

poblacionesde linfocitos tipo B y T, al objeto de separarinfiltrados propios de

sepsisde los de rechazo.

La valoraciónhistológicaserealizó en el serviciode patologíadel Hospital

GeneralGregorioMarañónpor un equipode 2 patólogos,especializadosen la

observaciónmicroscópicade muestrasde miocárdico,quecolaborande formamuy

estrechacon el equipode trasplante,parala monitorizaciónde la reacciónde rechazo

cardiaco.La experienciadel equipo de patólogosdel programade trasplante

cardiacodel HospitalGeneralGregorioMarañón,(implantadoen el año 1988),

habíasuperadolos 5 años,en el momentode comenzarel presentetrabajo. La

clasificaciónutilizadaparala graduaciónde la severidadde rechazo,es laobtenida

porconsenso,entrelos gruposde trabajode trasplanteeuropeosy americanos,y

adoptadapor la InternationalSociety for HeartTranspíantation,que fué publicada

en 1990,y adoptadadesdeel añosiguienteen el serviciode patologíadel hospital.

(una descripcióndetalladade dicha clasificación apareceen el apartadode

evaluaciónhistológicade ]a introducción).Ver figuras 13 - 18.
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ANALISIS ESTADíSTICO

Los datos recogidos en la presente investigación aparecen expuestos en forma

demedia±desviaciónestándar,rangode valores,y errorestandarde la media.En

algunavariableseincorporael valorde la mediana,comomejoraproximacióna su

especialdistribución.

La comparaciónentrelos diferentesgruposparalas variablescuantitativas,se

harealizado,bienmediantela t de Student,(pareadao independienteo)o, mediante

ANOVA. En esteúltimo caso,los resultadosestadisticamentesignificativossehan

analizadomediantee] test de comparaciónmúltiple entremediasde Scheffé,

(considerandounadiferenciasignificativa,paraun intervalode confianzade] 95%),

En amboscasosseha analizadopreviamentela homogeneidadde las varianzasde la

muestras,medianteel test de Barlett. En función de su resultado,en casos

concretos,comomejoraproximación,sehaoptadoporel test no paramétricode

Kruskall-Wallis, o Mann-Whitney.La comparacióndevariablescualitativasseha

realizadomediantela pruebade la Chi cuadrado,con análisis adicionaldel test

exactode Fisher. Se empleóel coeficientede correlaciónlineal de Pearsonpara

analizarla correlaciónentrealgunasde las variablescuantitativas.Paraconsiderar

un resultadocomo significativo, en todos los casosseha utilizado un valor de

PC0,05.

El análisisestadísticode los datos,seha realizadoen sutotalidad,medianteun

paqueteestadísticodenominadoSYSTAT (versión 5.2; 1992),distribuido por

Systat,Inc. Evanston,Illinois (USA).
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RESULTADOS
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ESTUDIO DEL FLUJO DE LA VENA CAVA SUPERIOR EN LA

EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA DEL RECHAZO AGUDO

DEL TRASPLANTE CARDIACO

RESULTADOS

En el momentode realizarlos estudios,en el laboratoriode ecocardiografía.

todos lospacientes,que formanpartede estainvestigación,seencontrabanen una

situaciónclínicaadecuada,desdeel puntode vistacardiológico,sin sintomatología

de insuficienciacardiaca,o bien,en alguncasoaislado,con leve reducciónde su

capacidadfuncional. Asimismo, los pacientespresentabanuna situación

hemodinámicaestable,derivadade la evaluaciónmédicarealizadamuy próximaal

estudio(inferior a 5 horasen todoslos casos),y no presentabanarritmias.

Serealizaronun total de 177 estudioseco-Dopplerconsecutivossobreun total

de 70 pacientessometidosa trasplantecardiacoortotópico. El valor medio de

estudiosecocardiográficosporpacientefué de 2 51+1 83, con un intervalode 1-8

estudiospor paciente.Un total de 145 estudiosse realizaronen 51 de estos

pacientes,en un periodo inferior a 24 horasde la biopsiaendorniocárdica,como

protocolode su seguimientohospitalariohabitual,con modificacionesocasionales,

cuandola muestraanatómica,presentósignosderechazo.Los restanies32 estudios

se realizaron,sin análisishistológicoacompañante,en un grupode 19 pacientes

evaluadosfueradel calendarioestablecidode biopsia,y dentrodel plangeneralde

seguimientoperiódico.

Las valoracionesecocardiográficasrealizadasen los primerosmomentos

postrasplanteno fueron incorporadasal estudio, por un triple motivo:

primeramente,por carecerdel correspondienteanálisishistólógico,asimismo,la

calidadsubóptimade la valoracióncon ultrasonidosen dichascircunstancias,y por

último, la anormalmenteelevadafrecuenciacardiaca,producidaen partepor la

infusión de fármacosque incrementanel cronotropismo,lo que determina,la

apariciónde unascurvasde velocidadde flujo muy dificiles de analizar.

Los valoresmediosrecogidospara ambosgruposde pacientes(con y sin

biopsia),fueronsimilaresparalos parámetrosde tiempode isquemiadel injertoen

el momentodel trasplante,laedaddel donante,asícomoparala frecuenciacardiaca
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mediaregistradadurantelos estudiosecocardiográficos(ver la Tablanúmero11).

Sin embargo,la edad,y el intervalode tiempotranscurridorespectodela fechadel

trasplante,enlos pacientescuyosestudiosserealizaroncoincidiendocon el análisis

histológico,fueronsignificativamentemenoresqueen los queno serealizóbiopsia,

así,51,2±l0,5vs58,7±6,8años,y 7,8±10,2vs 25,7±16,3mesesrespectivamente.

Este grupo de pacientes,lógicamentemás veteranodentro del programade

trasplante,y con una edadligeramentesuperior, mostró por lo tanto unas

característicassimilaresa la de los pacientescon biopsia,aexcepciónde la escasa

posibilidadde rechazodel injerto (biopsiano disponible, por seruna evaluación

fueradel calendarioestablecido),dadasla buenasituaciónclinica, el intervalo

superiordesdela fechade trasplante,y tambiencomoveremosposteriormentelos

valoresnormalesde estructuray función ventricularizquierdaanalizadoscon

ecocardiografía.Las característicasgeneralesde ambosgruposde pacientescon y

sin biopsiase recogenen la tablanúmero 11.

TABLA 11 Con Biopsia Sin Biopsia

5 1,2±10,5(23-67)a. 58 7+6 8 (43-68) a.

Intervalo estud!o(#)

Tiempo de isquemia

Edad del donante

Frecuencia cardiaca

7,8±10,2(0,5-59)

mediana:3,5 meses

163 54+46,7

(65-280) mm.

28,7±9,8

(16-49) años

85 7+12,5

(53±118)lat/min.

25 7+163 (1-65)

mediana:24 mes.

153±64,6

(41-264) mm.

29.2±13

(14-52) años

88,5±11,5

(67-119) Iat/min.

Edad (*)

(*)p0,Ol; (#) pcO,OOl
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VALORACION HISTOLOGICA

Se pudo disponer de biopsiaendomiocárdica,en 145 estudios,en 51

pacientes. Se observó algun grado de rechazocardiacoen el análisispatológico de

57 estudios(39,3%de los estudioscon biopsia), en 26 pacientes(51% del grupo

total de pacientes con biopsia). La distribución de los valores del grado histológico

de las biopsiasserecogeen la figura número19. El númerode casoscon rechazo

de gradomoderadoo severofue, 6 (4%) y 8 (5,5%) respectivamente:esdecir,una

incidenciaaproximadadel 10%de rechazotipo > 2 de la clasificacióninternacional.

FIGURA 19 GRADO HISTOLÓGICO
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El estudio ecocardiográfico transtorácico convencional mostró ausencia de

derrame pericárdico en 160 estudios (90%), con 14 casos con derrame de grado

ligero (9% del total), y los 3 estudios restantes (0,08%) presentaban derrame

valorado como ligero-moderado. Por los criterios establecidos en la selección,

descritospreviamente,no huboningun casocon derramepericárdicosignificativo.

El análisisde la estructuray funcióndel ventriculoizquierdo,demostróbuena

calidadtécnicaen 160 de los 177 estudiosrealizados(90% del total). El tamaño

ventricularizquierdo,analizado,mediantela medidadel diámetrotelediastólico

(planoparaestemal,ejelargo) fue normalen todoslos estudios,con un valormedio

de 44±5,1centímetros,con rangode (32cms- 56 cms).

Existíahipertrofiade laparedventricularizquierdaen 64 estudios(36,2%del

total); no obstante,ningun casomostró valoressuperioresa 15 milímetros de

espesor,de las paredesmiocárdicas.El septointerventricularmostrabahipoquinesia

bastaen el 85%de los estudios.VerTablanúmero12.

TABLA 12 PARAMETROS

ESTRUCTURA Y FUNCION

ECOCARDIOGRAFICOS

DEL VENTRíCULO IZOUIERDO

DE

Dd Ds Sep j~p

14

Ese FE

Max 56 40 14 54 84

Mm 32 16 8 7 17 31

Med 44 283 11 9,62 36 63

DE 5,06 4,63 1,47 1,27 7 9,2

kan 24 24 6 7 37 53

Abreviaturas: DE: desviación

diámetro sistólico (mm);

eyección (%); Max: valor

estándar; Dd: diámetro diastólico (mm); Ds:

Fac: fracción de acortamiento(%); FE: fracción de

máximo de la variable; Med: valor medio; Mm: valor

mínimo de la variable; Pp: espesorde la pared posterior (mm); Sep: espesordel

septo interventricular (mm); Ran: rango de los valores de la variable.
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La función ventricular se encontraba dentro de los valores normales en 153 de

los 160 casos (96%), que permitieron obtener medidas con precisión. Los 7

restantes, con función deprimida, (con valores de fracción de eyección inferiores a

50%), mostraron cifras de fracción de eyección por encima del 35%. La valoración

visual semicuantitativa adicional, sin embargo, solo mostró depresión de la función

contráctil de grado moderado, en 2 estudios, en 2 pacientes del total de los estudios

incluidos en el estudio. La estimación realizada a partir de la fracción de

acortamiento del ventrículo izquierdo, mostró un vaior medio de 36±7%,con rango

de 17%-54%. Solamente un caso de los medidos, mostró un valor inferior al 20%.

El resto de los parámetros, se puede observar en la Tab]a 13.

El análisis de la estructura y función auricular de ambas aurículas, izquierday

derecha, queda reflejado en las medidas obtenidas con las variables específicas,que

se recogen en las tablas subsiguientes (Tablas N0 13 y N0 14)

TABLA 13 ANALISIS ECOCARDIOGRAFICODE LA AURíCULA

IZQUIERDA

AIL ATT ASAI ADAI FCAI

N 175 175 145 137 137

Max 93 55 51 35,3 44

Mm 53 11 12 10 1,4

Med 69,8 34,9 24,17 19.4 17,2

DE 8,03 6,63 6.38 5,48 10,2

kan 40 44 39,4 25,3 42,6

Abreviaturas: ADAI: Area diastólicade la aurículaizquierda(cm2); AIL:

Diámetro craneocaudal de la aurículaizquierda (mm); AlT: Diámetro transversal de

la aurícula izquierda (mm); ASAI: Area sistólica de la aurícula izquierda(cm2);

FCAI: Fracción de cambio de área de la aurícula izquerda (%); resto de las

abreviaturas, igual que en la tabla previa.
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El valor medio del diámetrocraneocaudalauricularizquierdo,69,8±8mm,

aparecía muy aumentado, en concordancia, con la característica anatomía de la

cavidad auricular, en estos pacientes.

La medida del área auricular izquierda,medianteplanimetriade superímetro,

se pudo obtener en 137 estudios (77,4% del total) para ambas fases del ciclo

cardiaco, así como la correspondiente fracción de cambio de área de dicha cámara.

En el resto, de estudios, la propiamorfología,con incrementode su volumen.

impidió la determinaciónprecisadelos bordesauriculares.

TABLA 14

DERECHA.

ANALISIS ECOCARDIOGRAFICO DE LA AURíCULA

ADL ADT ASAD ADAD ECAD

N 170 170 148 135 135

Max 88 55 34 32 42

Mm 47 24 11 9 1

Mcd 63,5 * 35,9
2

20,2
1

17,3
44’

14,8 a

DE 7.61 5,76 4,6 3,94 9,26

Ran 41 31 23 23,2 41

Abreviaturas: ADAD: Area diastólicade la aurícula derecha(cm2); ADL:

Diámetrocraneocaudalde la aurículaderecha(mm); ADT: Diámetrotransversalde

la aurículaderecha(mm); ASAD: Area sistólicade la aurículaderecha(cm2);

FCAD: Fraciónde cambiode áreade la aurículaderecha(%). Abreviaturasrestantes

igual que en la tablaprevia; * pc0,00íen comparaciónconlas mismasvariablesde

la aurícula izquierda. ~ p< 0,05.

Los valores de las variables que analizan el tamaño de las aurículas, mostraron

unos valores significativamente mayores para la cavidad auricular izquierda. Sin

embargo, la fracción de cambio de área auricular izquierda, mostraba valores

levemente superiores (p <0,05).



PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS DEL VENTRíCULO

IZQUIERDO Y FENOMENO DE RECHAZO

TABLA 15 DIAMETRO DIASTflLTCO~

GRADO 0 1 2 3

N 81 39 6 8

Media±DE(EE> 44,7±5(0,55) 42±4,5(0,71< 46,2±2.8(1.24) 44.2±6,4(2.28)

Intervalo(95%) 45.8 - 43.6 43,4 - 40,58 48,7-43,7 48.81 - 39.69

*ANOVA p=O,O3; Test de Scheffé p=O,OS, entre los grados histológicos Oy 1.

TABLA 16 DIAMETROSISTOLICO

GRADO 0 1 2 3

N 81 39 6 8

Media±DE(EE) 28.6±4.9(0.54) 27.6±4.2(0,67) 30±5,83 27.1±3,4 (1,2)

Intervalo(95%) 29.65 - 27,49 28.98 - 26,3 35.22 - 24,8 29.53 - 24,9

ANOVA: p=O,53.

TABLA 17 ~

GRADO 0 1 2 3

N 80 39 5 8

Media±DE(EE) 11±1.86 <0.21) 11,1±1,4 (0,23) 10±0,71 (0,32) 10,9±1,1 (1,28)

Intervalo(95%) 11,43 - 10.59 11.56 - 10,64 10,64- 9.36 12,16-9,6

ANOVA: p=O,60.
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TABLA 18 ESPESOR DE LA PARED POSTERIOR

GRADO 0 1 2 3

N 80 39 5 8

Media±DE(EE) 9.7±1,4(0,16) 9,46±1(0.16) 9,8±0,84(0,37) 8.9±1.13(0,4)

Intervalo(95%) 10 - 9.36 9,78 - 9,14 10,54 - 9.06 9.68 - 8

ANOVA: p=O433.

TABLA 19 jFR.AcCIO~?~E EYECCION -________

GRADO 0 1 2 3

N 81 39 6 8

Media±DE(EE) 63.2±9,9(1.1) 63,6±8.17(1.3) 63±15.1(6,75) 67,63±7(2.49)

Tnterv~lo(95%) 65,42 - 61 66.2 - 61 í76.5 - 49,5 72.6 - 62.65

ANOVA: 0,66

TABLA 20 ~

GRADO 0 1 2 3

N 81 39 6 8

Media±DE(EE) 36±7%(1) 34±7%(1) 35±9%(4) 38±6%(2)

Intervalo(95%) 38 - 34 36 - 32 51 - 19 42 - 34

ANOVA: 0,40.
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No seregistrarondiferenciassignificativasrespectoal gradohistológicode la

muestra de biopsia, en ninguna de las variables ecocardiográficas presentadas

previamente. Lo mismo aparecía en el análisis de los valores medios de las medidas

de las variablesen la estructuray funciónde ambasaurículas.

ANALISIS DOPPLER DEL LLENADO TRANSMITRAL

Los valores recogidos en las medidas realizadas sobre la curva de velocidad

transmitral, en el grupo total de 70 pacientes (para todos los estudios), quedan

reflejados en la tabla correspondiente( ver tabla 21)

TABLA 21 INDICES DOPPLER MITR A T

Em THP TDM IntEm Am IntAm

N ¡67 160 160 139 98 85

Max 153 80 275 25 62 7

Mm 34 28 100 3 18 1

Rango 119 52 175 22 44 6

X±DE “ 8±” 5 ~102±10 167,8±32 10.5±3.9 33,41±8.5 3.16±1.28

EE 1,74 0.79 2,54 0,33 0,87 0,14

Abreviaturas: Am: Velocidad pico de la onda auricular de llenado (cm/s);

Em: Velocidad pico de la onda de llenado inicial (cm/s); IntAm: Integral velocidad

tiempo de la onda auricular (cm); mt Em: Integral velocidad tiempo de la onda de

llenado inicial (cm); TDM: Tiempo de deceleración de la onda de llenado inicial

(milisegundos);THP: Tiempode hemipresión(milisegundos).

El perfil de la curvade Dopplertrasmitralmostrógranvariabilidadinterlatido

en44 (25%)de los estudiosen 32 pacientes.La medidadeEm, no sepudorealizar

en 10 casos;en 3 estudiosen un mismo paciente,y en 1 estudioen otro, porel

efectode aceleraciónproducidopor la gran protrusiónde la suturade la aurícula

izquierda,situadainmediatamenteporencimadel planovalvular mitral, quealteraba
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el perfil de la curva de velocidad (ver figura 4 de la introducción). En otros 4

estudios, el motivo fue la gran variabilidad de los latidos, que no permitía establecer

un valor promedioconecto,y en otros3 la frecuenciacardiacaelevada,con fusión

de ladosondasde llenado,que impedíaestablecerel verdaderolímite de la ondade

llenadoinicial. Estosdosefectos,gran variabilidaddel flujo de llenadomitral y

fusión (con solapamiento)de las dos ondasde llenado transmitral impidieron

realizarla medidaadecuadaen 17 casosparalas variablesTDM y THP, y en 38

casostrazarla planimetríaparala medidade la mt Em. La ondaauricularsolo

aparecíabien definidaen 98 casos,siendoposibletrazarsu contornoen 85 casos.

El flujo de llenado transmitraldeducidopor la magnitudde las ondasde la

curvade velocidadseproducíafundamentaltemente(en lacondicionesbasalesdel

estudio),aexpensasde la ondade llenadoinicial. Así, la relacióndelas velocidades

Em¡ Am, en los casos,conondaauriculardefinida(n=98),mostróun valor medio

de 232+1,01.El valor mediocorrespondientede la relaciónmt Em¡ mt Am fué de

3,39±1 ,33.

EFECTO DEL RECHAZO SOBRE LA CURVA DE LLENADO

MITRAL

El análisis de las variables de la curva de velocidad, con respecto al grado

histológico, mostró valores más altos en presencia de rechazo =2 para la velocidad

pico de la onda de llenado inicial (Em). y la integral de dicha curva (mt E). Los

valores pormenorizados se pueden comprobar en las tablas adjuntas.

TABLA 22 VELOCIDAD PICO DE LLENADO MITRAL

grado 0 1 2 3

¡‘4 82 41 6 8

Media±DE(EE) 73.7±23,4(2.6) 61.5±18.6<2,9) 106±23,9(9,8) 92,1±25,3(9)

Intervalo(95%) 78,86 - 68,5 73,3 - 61,7 125,6 - 86,4 110,1 - 74



ANOVA: P c 0,001. (Desviación típica residual 22,2). Test de Scheffé

significativo: p=0,Oi, para los valores medios de los grados Uy 1; pc 0,01 para los

valores medios de los grados 1 y 2, y p=0,05 para los valores de los grados 1 y 3.

Se observa una “tendencia” a acumularse los valores mayores de la variable, en los

grupos de grado histológico 2 y 3. En un sentido de aplicación clínica, agrupando

los grados O y 1 en grupo A y los 2 y 3 en grupo B (estos son los que precisan

tratamiento), los valores medios son: 71.6±22 y 98.14±24,8 cm/s respectivamente

p < 0,001.

FIGURA 20 VELOCIDAD DE LLENADO Fm

VELOCIDAD (cmls)
150 r

1W -

o

f
p < 0,001

1 2 3

GRADO MISTOLOGICO

TA BLA 23 INTEGRAL DE LA ONDA DE LLENADO INICIAL

grado 0 1 2 3

N 70 33 5 8

Media±DE(EE) 10,5±4.12(0,5) 9.1±3,17(0,55) 16,4±2,8(1,24) 13,9±4,2(1,47)

Intervalo(95%) II - 10 10.2-8 18,9- ¡3,92 16,84- 10.96
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ANOVApc 0,001; (Desviación típica residual: 3,83). Test de Scheffé

significativo: p~O,Ol para la comparación de los valores de los grados O y 2:

pcO,Ol para la comparación de los valores de los grados 1 y 2, y p=O,02 para la

comparación de los grados 1 y 3. En la misma línea que la velocidad (Em). la mt E,

muestra unos valores medios significativamente mayores en los grados 2 y 3

(grupo B). que los de los grados O y 1 (grupo A); así, 14,83±3,78 vs 10±3,87 cms

respectivamente.(pc 0,001) La figura 21 completa la información sobre las

diferencias entre dichos grupos.

Los valores medios para los distintos grupos, respecto de los restantes

variables obtenidas en el análisis Dopp]er transmitra] no mostraron diferencias.

significativas. Así, si consideramos los 2 grupos A (grados histológicos O y 1) y B

(grados 2 y 3 ), los valores de TDMfueron de 170,29±34,2 vs 162,36±26,95

milisegundos(p=O,’tl); para el THP 49 4+10,43 vs 48 14+7 92 milisegundos

(p=O,66); los valores de Am fueron 32,44±8,28 vs 38±13.27 cm/s (p=O,O9); los

valores para la mt Amfueron de 3,11±1,24 vs 4,15±1,88 cms (p=0,O7).

FIGURA 21 GRADOHISTOLOGICO SOBRE LA INTEGRAL DE

LA ONDA E MITRAL

INTEGRAL E (cm)
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ANALISIS DOPPLER DEL LLENADO TRICUSPIDE

Los valores obtenidos sobre las medidas de las variables de la curva de llenado

tricúspide, para el grupo tota] de estudios realizados en los 70 pacientes,aparecen

recogidosen la tablanúmero24.

TABLA 24 INDICES DE LLENADO TRICUSPIDE

Et IntEt TDEI At IntAt

N 145 134 139 107 85

Max 94 19,5 340 49 6.5

Miii 26 3 99 9 1,34

Ran o 68 16,5 241 40 5,16

X±DE 51,92±13,18,12±3,21 185 7+42,3 27,85±7,523±1,04

EE 1,09 0,28 3.59 7.52 0,11

Abreviaturas: At: Velocidad pico de la onda auricular de llenado tricúspide;

(cm/stEt: velocidadpico de la ondade llenadoinicial de llenadotricúspide(cm/st

IntAt: Integral velocidad tiempo de la onda de llenado auricular tricúspide (cms); mt
Et: Integral velocidad tiempo de la onda de llenado inicial tricúspide(cms).TDEt:

tiempo de deceleración de la onda de llenado inicial (milisegundos)

El perfil de la curva de llenado transtricúspide fue más dificil de obtener que el

correspondientetransmitral(145 vs 167 casos).Sin embargo,el motivo principal

fue de caracter técnico (mayordificultadparaobtenerla imagenespectralen el lado

derecho). En ningún caso se registró aceleración del flujo debido aprotrusióndela

sutura auricular derecha. Tambien se observó el efecto de la fusión de ambas ondas

inicial y auricularproducidoa frecuenciascardiacaselevadas.Al igual queen el lado

izquierdo,tambienseregistraronvariosestudioscongranvariabilidadinterlatido,

sin embargo,y a pesarde la concordanciaentreamboslados izquierdoy derecho,

en dicho aspecto,seobservaronhasta25 casosen los que el flujo mitral mostraba

variacionesinterlatidoostensibles,mientrasel flujo tricúspidemostrabaun trazado

regularde forma mantenida.El análisis de los 145 estudios,en que sepudieron
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valorar ambos flujos mostró 14 trazados tricúspides (10%), por 36 trazados mitrales

(25%), con gran variabilidad interlatido (pcO,Ol). [Ver figura 23 en la página 76]

En 116 estudios (80%), existía concordancia, es decir el perfil de la curva de

llenado aparecía regular o irregular en ambos lados izquierdo y derecho. Otro

aspectoreflejadoen estainvestigación,eslamayorpresenciade la ondaauricularen

el perfil de la curva de velocidad de flujo de llenado tricúspide,que en el

correspondiente del lado izquierdo. Así, la onda auricular se pudo visualizar en el

lado derechoen 107/145 (73,7%) de los estudios,mientras que, en e] lado

izquierdo, estaba presente en 98/167 (58,6%) de los estudios.

Los valoresmediosde velocidadde llenado inicial (Et), velocidadauricular

(At), tiempo de deceleración(TDEt), Integral (IntEt), tricúspides,resultaron

inferiores a los del lado mitral (pc0,001 para todas las diferencias). La correlación

de las mismas variables fue : Em vs Et (r=0,34, p <0,01, n=138); Am vs At

(r=0,23, p=0,06, n=68); TDEmvs TDEt (r=0,23, p=0,03, n=125); IntEm vs IntEtt

(r=0,49,pcO,OOl, n=115).

La relación de las ondas de llenado transtricúspide, inicial y auricular, (en los

estudiosconpresenciade la ondaauricular),quedareflejadapor los valoresmedios

delcocienteentre las velocidadespico (Et ¡ At) 1,96±0,87,y 2,76±1,09,para la

relación entre las integrales (intEt ¡ mt At). Estos valores resultan ligeramente

menores que los de las correspondientes variables de la curva de llenado mitral.

(2,32±1y 3,39±1,3respectivamente).Sin embargo,solo en el caso de los

cocientesde las integralesde ambasondas,ladiferenciamediaresultósignificativa

(n=52; pcO,OOl).

EFECTO DEL RECHAZO SOBRE EL LLENADO TRICUSPIDE

El análisis de las variables de la curva de llenado transtricúspide, respecto al grado

histológico, solo mostró diferencias para los valores de la velocidad pico inicial

(Et). Los resultadosde la comparaciónaparecenexpuestosen la tablasubsiguiente.



TABLA 25

TRICUSPIDE

VELOCIDAD PICO INICIAL DE LLENADO

GRADO 0 1 2 3

N 67 40 5 6

Media±DE(EE) 52±12.37(1.5) 49.64±12.6(2) 67.8±11.9(5.3) 51.5±18.4(7.5)

Intervalo(95%) 55,03 - 48,99 53,64 - 45,64 78.44 - 57,16 63,52 - 36.48

ANOVA: P= 0,03; (Desviacióntípica residual: 12,77). El test de Scheffé,

muestrauna diferenciasignificativa (p=O,03),a expensasde los valoresde la

variableparalos gradoshistológicosde rechazoligero(1), y rechazomoderado(2).

Sin embargo,no seobservauna tendenciaal incrementode los valoresde la

velocidadpico inicial, en los casosquemostrabanun gradohistológicode rechazo

mássevero(tipo 3). La distribuciónde los valoresmediosy suscorrespondientes

desviaciones estándar se puede observar en la figura 22.

FIGURA 22 VELOCIDAD DE LLENADO Et

VELOCIDAD Et (cmls)

1 2 3
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Las restantes variables analizadas, de la curva de llenado tricúspide, no

mostraron diferencias significativas respecto al grado histológico. Así, la

comparación de dichos datos para los 4 grados histológicos, agrupados en los

gruposA y 6. descritospreviamente,sepuedeobservaren la tablanumero.26.

TABLA 26 LLENADO TRICUSPIDE Y RECHAZO

Grupo A Grupo B

Int Et 7,97±2,96(n=100) 9,96±4,23(n=10) p9~96

p~Q23

=0,98

TDEt 189±43,6(n= 103) 187,7±35,6(n= 10)

At 28.08±8,06(n= 84) 28±6(n= 8)

IntAt 3,09±1,08(n= 63) 2,83±0,76(n=8) ~~=l

Abreviaturas igual que en la tabla 24.

- V272WI7~
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FIGURA 23 La imagen espectral recoge la curva de velocidad de llenado tricúspide.
En el panel A, ¡os latidos obtenidos en apnea, muestran muy leve variabilidad. Se
observan las dos ondas de llenado E y A. En la fase de sístole se observa la onda de
movimiento del anillo tricúspide. En el panel inferior (B), correspondiente a otro
pacientetrasplantado,se observaun trazado de gran variabilidad en la secuencia de
latidos, produciendoseinterferenciasentre ambas porcionesde la aurículaderecha.
(flecha).

ANALISIS DEL EFECTO DE RECHAZO SOBRE EL TIEMPO DE

RELAJACION ISOVOLUMETRICA VENTRICULAR IZOUIERDO

La medidadel tiempode relajaciónisovolumétricase pudoobteneren un total

de 170 estudios,con un valormediode 82±18,32milisegundos.con rango(130-35

ms). La distribuciónde los datossegunlos diferentesgradoshistológicos,sepuede

observaren la tablasubsiguiente.

TABLA 27 TIEMPO DE RELAJACION ISOVOLUMETR ICA

grado

N

o

82

1

43

2

6

3

8

Media±DE(EE) 85,1±18,4(2) 83.3±16,7(2,5) 63,7±17,4(7,1) 73,6±24,3(8,6)

Intervalo(95%) 87,1 - 83,1 88,3 - 78,3 77,9 - 49,5 90,8 - 56,4

ANOVA p=O,O2; (Desviacióntipica residual: 18.23).Testde Schefféno

significativo parala comparaciónentrelos distintosgrupos.

Así, los valores medios de los casoscon rechazo moderadofueron

69,36±21,4vg los de los gradosligero y sinrechazo84±19milisegundos.

ANALISIS DEL FLUJO DE VENA CAVA SUPERIOR
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El estudio del flujo de la vena cava superior (FVCS), sobre el conjunto de los

70 pacientes trasplantados, que constituyen el objeto de la investigación,mostróuna

curva de velocidad en la imagen espectral con características uniformes, en 53

pacientes, con sus correspondientesvariacionesa lo largodel ciclo respiratorio,

exis-tiendoen los 17 pacientesrestantes(24%), un alta variabilidadinterlatido,

durantetodaslas fasesdel ciclo respiratorio,y en los diferentesestudiosrealizados

en cadauno de ellos. Este patrón de flujo con variabilidad constanteen la

morfología y magnitud de las distintas ondasdel FVCS, a lo largo de ciclos

cardiaco sucesivos (ver figura nUmero 24), que podría denominarsepatrón

irregular,no ha sidodescritopreviamenteen estopacientes,y esimportanteseñalar

quesupresenciaimpide realizarcualquiertipo de cuantificación,o análisisde sus

características.

FIGURA 24 Trazadode imagen espectral,del FVGS de un paciente trasplan-
tado, obtenido en fase de apnea medioespiratoria.. A pesar de estar en ritmo
sinusal a 82 lat/min, se visualiza un continuo cambio del perfil de la curva dc
velocidad de flujo, que determina un patrón de tipo irregular (velocidad dc
barrido51) mm/s).
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Del total de 177 estudiosen 70 pacientes,151 trazadosDopplerpresentaban

una morfología regular. Se disponía de al menos un estudio con biopsia

endomiocárdica en 42 (80%) de los 53 pacientes con FVCSregular (130 estudios

en total). Además, otros 19 estudios con biopsia se realizaron en 9 pacientes con

FVCSirregular.

CARACTERíSTICAS DEL FVCS EN EL TRASPLANTE CARDIACO

DURANTE APNEA E INSPIRACION.

En basea lo descritopreviamente,solo el grupode estudios(y pacientes)con

un FVCSuniforme,integranelconjuntode datosde las variablesmedidassobreel

perfil de la curva de velocidad de flujo, que se expone a continuación, en las tablas

correspondientes.

TABLA 28: PARAMETROS DEL FVCS EN FASE DE APNEA

5 IntS D hntD Ar bitAr Sr hntSr

N 151 151 151 151 75 75 61 60

Max 113 20 126 27,5 36 4 28,2 3,6

Mm 0 0 16 2 4 0.2 4 0

Rango 113 20 110 25,5 32 3,8 24,2 3,6

Media 30,32 5,46 45,15 9,42 13,43 1.31 11,79 1,2

DE 15,1 3,1 17,85 4,23 6,26 0.8 4,55 0,58

EE 1,23 0,25 1,45 0,34 0,72 0.09 0.58 0,07

hnterv

(95%)

32,78

27,86

5,96

4,96

48

42,25

10,1

8.74

14,87

12

1,49

1,13

12,95

10,63

1,34

1,06

Median 27,6 5 42 8,9 12 1 11 1.10

Abreviaturas: Ar: velocidad pico auricular retrógrada (cm/st D: velocidad

pico de la onda diastólica (cm/s); IntAr: integral velocidad tiempo de la onda
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auricular (cms); IntD: integral velocidad tiempo de la onda distólica (cm/s); IntS:

integral de la onda sistólica (cms); IntSr: integral de la onda sistólica retrógrada

(cms); 5: velocidad pico de la onda sistólica (cm/s); Sr: velocidad pico de la onda

sistólica retrógrada (cm(s).

El perfil de doble onda, sistólica y diastólica de flujo anterógrado se observó

en todos los casos. No obstante, los valores medios de la cifras de velocidad pico,

de ambas ondas durante la fase de apnea, mostraron un claro predominio de la onda

diastólica, sobre la sistólica (45,15±17,85 vs 30,32+15 1 cmls; p.cO,00l ). Esto, se

hizo aún más patente, con los valores de la integrales de las curvas de velocidad

(9,42±4,23 vs 5,46±3,1 cms; pcO.OOI), y distingue de fonna general e] perfl] de]

FVCSde los trasplantados,resultandoopuestodelque se conoceen los individuos

normales de claro predominio durante la fase sistólica. (figuras 8 y 25).

La onda auricular retrógrada, visible en la telediástole, aparecía en el 50% de

los estudioscon un valor mediode Arde 13,43±6,26cm/s,con un valor medio de

integral IntAr de 1 31+08cms, que refleja,en general,la escasamagnitudde la

misma en los casos en que dicha onda es visible. Estos datos, son superponibles a

los quesehallaronen el análisisaisladodel primerestudiosin signosde rechazoen

la biopsia,de un total de 34 pacientes,dondese visualizódichaondaen 50%de los

mismos.

La onda sistólica retrógrada,de localizaciónmeso-telesistólicase pudo

visualizar en 61 de los 151 (40%) estudios. Sus valores medios, para Sr 11,8±4,55

cm/s, y para IntSr 1,2±0,58cms, resultaronsimilares, aunqueligeramente

inferioresa los de la ondaauricularretrógrada(ver tablade parámetrosde FVCS en

fasede apnea)La incidenciade dichaondaen el grupo(másreducido)de 34

pacientes,con su primerestudiosin rechazo,resultódel 35%,con unosvalores

mediossuperponibles.
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FIGURA 25 A-Imagen espectral del FVGS en un trasplantado, durante la fase
apnea. Se observa el predominio de la onda diastólica. Las flechas muestran 2
pequeñas onda de flujo retrógrado en las fase de protosístoley telesístole.(velocidad
de registro50 cm/s). En la figura inferior (E) seobservaotro casode FVCS, en apnea,
en trasplantado,con una velocidadde registrode 100 cm/s. La onda sistólica tambien
resultade menormagnitudque la diastólica.En esteregistro, no se visualizanondas
de flujo retrógrasdo



TABLA 29 PARAMETROS DEL FVCS EN LA INSPIRACION

Si hntSi Di IntD¡ Ari litAn Sri IntSri

N 125 125 125 125 60 60 43 43

Max 82 19 140 34.8 32 5,4 27.5 3,5

Miii 0 0 7 4,2 4.7 0,39 7 0.26

Rango 82 19 133 30.6 27,3 5 20,5 3.24

Media 33,45 * 6.14 * 62,23 * 13,46 * 16,29 ~ 1,73 * 15.02 * 1.64*

DE 14,88 3,17 21,58 5,63 6,11 0,90 4,91 0,75

EE 1,33 0,28 1.93 0,50 0,79 0.12 0.75 0.11

Interv

(95%)

36,11

30,79

6,7

5,58

66,09

58,37

14,46

12,46

17,87

14,71

1,97

1,49

16,52

13,52

1,86

1,42

Median 31 5.8 59 12,6 15.05 1,61 14 1,56

Abreviaturas: en las columnas aparecen

variablesque en la tabla previa.En estecaso,seañade

una de ellas,paraespecificarsu relacióncon la fase

p=O,O3, conrespectoa los valoresrecogidosen apnea)

los nombresde las mismas

una letra -i- al final de cada

inspiratoria. 0’ pcO,00l; ~

El efecto de la inspiración en el FVCS (recogido en 125 estudios), se

manifestócon un incrementoen lo valoresde los parámetrosde ambasondasde

flujo anterógrado, pero de forma especial, en la onda diástólica.Si bien las

diferencias entre los valores medios para ambas ondas fueron significativas en todos

las variables,la magnituddel incrementofue superiorparala ondadiastólicade

flujo anterógrado,con un incrementomediodel 38%parael valor de suvelocidad

pico, y un 43%parael valorde su integral

Un comportamiento similar se pudo observar para las pequeñas ondas de flujo

retrógrado, que tambien incrementaron de forma significativa en ambos parámetros

velocidad e integral; así, 11,79 vs 15,02 cm/s, y 1.2 vs 1,64 cms, para la apnea e
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inspiración respectivamente, en la onda sistólica retrógrada. Para la onda auricular,

los valores de cambio en velocidad e integral fueron de 13,43 vs 16,29 cm/sy 1,31

vs 1,73 cms respectivamente(p< 0,001). La onda auricular se visualizó durante la

faseinspiratoriaensimilar númerode casosque duranteapnea (48% vs 50%); sin

embargo, la inspiración disminuyó levemente la presencia de la onda sistólica

inversa (34% vs 40%).

ANALISIS DE DETERMINANTES DEL FVCS IRREGULAR

TABLA 30 DETERMINANTES DEL FVCS IRREGULAR

IRREGULAR REGULAR

Edad Receptor 55,84±9,73(1.95) 52,21±9,06(0.74)

Interval[median] 19±17,9(2-61) [11] 9,7±12(0,5-59) [4] pcO.OOl

ADLG 65 39+5,73(1,19) 63,27±7.8(0.65) p=0,2

ADT 36,78±6,9(1,43) 35,83±5,58(0,46) =0,46

FCAAD 15,70±9,6(2,15) 14,7±9.2(0.86) p=0,66

Frecuencia 98±12,66(2,53) 84,23±1 1,1(0,9) p<O,OOI

Desplazamiento 1,08±0.39(0,08) 1,03±0,46(0,04)

Edad Donante 25 54+9,3(1.83) 29,58±10,1(0,82) p=O,06

Isguemia 171,7±43,4(8.5) 158.2±46.7(3,8) p=0.l7

Rechazo 6/15(40%) 51/130(39,2%) p=0,9

Variables:ADLG: diámetrocraneocaudalde la aurículaderecha(mm); ADT:

diámetro transversal de la aurícula derecha (mm); Desplazamiento:movimientodel

anillo valvular tricúspide (crns); Edad: en años; FCAAD: fracción de cambio de área

de la auricula derecha (%); Frecuencia cardiaca: en latidos/ mm; Intervalo: meses
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desdeel estudioa la fechade trasplante,entreparentesisel rango,y entrecorchetes

el valorde la mediana;Isquemia:tiempode isquemiadelinjerto (minutos).

El FVCScon morfología irregular apareció en un 24% deI grupo total de

pacientes(17/70). Un aspectoimportantees la persistenciade] mismo, duranteel

seguimientorealizadoen los pacientes.Además,en ningun casoexistía ritmo

irregular, en el momentode realizarel estudio(de hechoestabantodos en ritmo

sinusal). Dichas circunstancias, hacen suponer que dado que no se tratada de un

fenómeno circunstancial, los factores que influirían (uno o varios), estarían en

relacióncon característicasde la estructuray funciónde la aurículaderecha,y, en

menor medida, con la función ventricular derecha. En la figura subsiguiente,se

exponen los valores correspondientes del análisis comparativo de ambos grupos de

FVCS (regulare irregular), con respectoal tiempo transcurridodesdela fechade

trasplante.

FIGURA 26 INFLUENCIA DEL INTERVALO DE TRASPLANTE

MESES
70

83

83

4,

3,

lo

o

0= FVCS irregular
1= FVCS regular

P< 0,001

Comopuedeapreciarse.en la figura previa, los valores del intervalo respecto

de la cirugíade trasplante(apesarde su dispersión)semostraronsignicativamente

0 1



85
superiores,en el grupode estudioscon FVCSde aspectoirregular. Esteaspecto,se

enlazaenciertomodo, con la tendenciade dichospacientesapresentarunascifras

de edadligeramentemásaltasquelas del grupocon trazadosregularesde FVCS.

Los valoresobtenidosparalos parámetrosde tamañoy funciónde la aurícula

derecha,no mostrarondiferenciasostensibles.Así, los valoresmediosde ADLG

65,39 vs 63,27 mms, o los de ADT 36,78 vs 35,83 mms, fueron bastantes

similares.En el mismo sentidosecomportaronlas variacionesde ]a fracción de

cambio de áreade la aurícula derecha,así 15,7% vs 14,7%.La medidadel

desplazamientodel margenlateraldel anillo valvulartricúspide(queaportatambien

unamedidaindirectade la función ventricularderecha),aparecíasuperponibleen los

dosgrupos.Tampocose apreciaronvaloressignificativosparalos valoresde la

edaddel donante,ni hubo diferenciassignificativasen el tiempode isquemiadel

injerto.

FIGURA 27
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La frecuenciacardiacamedia resultó significativamentesuperioren los

estudios de los pacientes con FVCS irregular; de hecho, el valor medio fué de

98±12,7 lat/min, y se encontaba muy próximo al límite de la taquicardia sinusal

(figura 28). No obstante,es importanteseñalar,que a pesarde ello el FVCS, no

presenta un fenómeno de solapamiento de las ondas, tan evidente como el de los

flujos de llenadoauriculo-ventriculares,la razóneslógica,ya queel flujo de la vena

cava es continuo a lo largo del ciclo cardiaco, mientras que el llenado ventricular

solo seproducedurantela diástole,con lo quela resoluciónde la imagenespectral

se ve más comprometida.

Los valoresdel intervalodesdeel trasplantecardiaco,y la frecuenciacardiaca,

del conjunto de estudiosde los pacientescon FVCS irregular no mostraron

correlaciónsignificativaentresí (coeficientede correlaciónnr -0,22; p=O,29).

FIGURA 28 Imagen espectral obtenida con Doppler pulsado, en un paciente
trasplantadocon patrón de flujo irregular. El pacientese encontrabaen taquicardia
sinusal ligera (107 lat¡min). El perfil de la curva de velocidadoscila constantemente,
modificando la relación y magnitud de las diferentesondascon respectoal ciclo
cardiaco.
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EFECTO DEL RECHAZO AGUDO SOBRE EL FVCS: ANALISIS

DEL FVCS EN APNEA Y EN INSPIRACION

TABLA 31 ANALISIS DEL EFECTO DE RECHAZO EN EL FVCS

EN APNEA

GRADO O n=79 1 n=37 2 n=6 3 n=8

5 30.73 (1,78) 32 (2,6) 26,73 (6,47) 24.38 (5.6) p=O,6

IntS 5,32 (0,36) 6,27 (0,53) 4.43 (1.31) 4,43 (2.56) p

p=O.44D 47,5 (2,06) 45,8 (3) 37,17 (7,46) 40,35 (6,46)

IntD 9,87 (0,49) 9,83 (0,72) 8.33 (],8) 8,71 (1,55) p=O.77

Ar 13,42 (1) 12,96 (1,36) ¶4,1 (2,8) 10,8 (3,61) p=O.89

IntAr 1,31 (0,13) 1,25 (0,18) 1,39 (0.36) ],01 (0,47) p=O.9l

Sr 12,29 (0,78) 12.38 (1,26) 8,8 (2,63) 8.1 (2.63) =0.29

IntSr 1,21 (0,1) l.3~ (0,16) 1,13 (0,34)) 0,82 (034) p=0.59

Abreviaturas: igual que en las tablas precedentes.Los datos recogidosen la

tabla, reflejan los valores de la media de cada variable para cada uno de los grados

histológicos. Las cifras que aparecen entre paréntesis, corresponden a los valores de

error estándar residual, derivados de la comparación mediante ANOVAde los

distintos grupos. Los valores de N, que se recogen en la tabla, son lógicamente

menorespara las variablesAr, IntAr, Sr e IntSr. Este aspecto,seráanalizado

posteriormente.

Como sepuedeapreciarlos datos de las diferentesvariablesno mostraron

diferencias significativas entre los distintos gradoshistológicos;de hecho, la

impresión inicial que produce la tendencia a unos valores medios más reducidos,

para 8, IntS, Sr e IntSr, con respecto a los gradoshistológicos 2 y 3, se ve

compensada(parcialmente)porla escasaincidencia,de casoscon dichosgradosde

rechazo.Figuras29 y 30.
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FIGURA 29 Imagendel FVCS recogido en fase de apneamedioespiratoria,de un
pacientetrasplantado.La imagen es llamativa por presentarausenciade flujo
anterógrado en sístole, en su lugar, se produce una doble onda de flujo sistólico
reverso(flechas).El llenado de la aurículaderechase producedurantela diástole. La
situaciónes cracterísticade restricción al llenado ventricular derecho.La biopsia
mostróausenciade rechazo.

FIGURA .11> Registro del FV(JS de un paciente, con rechazo tipo 2. La magnitud
del flujo durantela sístole aparecemuy reducida,con unasgran ondadiastólicade
flujo anterógrado diastólico. Las flechas señalan unas ondas auriculares muy
prominentes,que en conjunto configuranel “aspectorestrictivo’ del trazado.
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TABLA 32 ANALISIS DEL EFECTO DE RECHAZO EN EL FVCS

FN INSPIRACION

GRADO O n=65 1 n=29 2 n=6 3 n=7

Si 34,17 (1.23) 33,66 (2,73) 27,83 (6,01) 29,76 (5.56) peO.69

IntSi 6,35 (0,37) 6.04 (0.56) 4,65 (1,23> 5.51 (1.14) p=O.55

Di 65,82 (2,79) 59,86 (4,17) 56,47 (9,17) 61,87 (8.49) p=0.S6

IntDi 14,11 (0.73) 13,32 (1.1) 12,6 (2,42) 14.49 (2.24) p=O.87

Arí 17,63 (1.07) 14.15 (1.34) 16,44 (2,62) 11,43 (3.38) p=O,l2

IntAri 1,77 (0,16) 1.57 (0,2) 1,7 (0.39) 1,3 (0,5) p~O,7S

Sri 15,84 (]) 14,49 (1,59) 13,33 (2.9) l].30 (3.55) p=0.54

IntSri 1.8 (0.15) 1,45 (0,23) 1.7 (0.43) 1.29 (0,53) p=O.SS

Abreviaturas: igual que en tablas precedentes.Los valores que serecogen

correspondena los valoresmediosparacadauno de los grupos.Entreparéntesis,

aparecen los valores del error estándar residual corespondiente, obtenidos por

ANOVA.

La distribución de los valores medios para cada una de las variables en

inspiración,no mostródiferenciassignificativas,con respectoa los gradosde la

biopsia. Asimismo, los valores medios de las diferencias entre inspiración y apnea,

paracadaunade las variables,no mostrarondiferenciassignificativascon respecto

algradohistológico.(figuras 31 y 32)

A partirde las variablesde velocidade integralde las 2 ondasfundamentales

de flujo anterógrado,quepuedenvisualizarseen el trazadoDopplerde la curvade

velocidaddel FVCS (ondassistólicay diastólica),bienensituaciónbasal(apnea

medioespiratoria), o en inspiración, se han obtenido por combinación en forma

proporcional,4 nuevosparámetros,querelacionanlos valoresde las mismasen las

distintas fases del ciclo respiratorio.
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FIGURA 31 Cambios en el trazado espectral de la curva de velocidad dc FVCSde
un trasp]antado, a lo largo del ciclo respiratorio. La flecha sefia]a el comienzo de Ja
fase inspiratoria. en el primer latido subsiguiente,ya se apreciael incrementode
ambasondas sistólica y diastólica., con reducción transitoria del flujo sistólico
retrógrado.(velocidadde barrido 50 cmls).

-J
FIGURA 32 Trazado de baja velocidad de barrido (25 cm!s), del FVCS de un
trasplantado,a lo largo de varios ciclos respiratorios.Se observael continuo cambio
de aumento inspiratorio (flechas)y reducción espiratoriade las velocidadesdc las
ondas
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TABLA 33 EFECTO DEL RECHAZO SOBRE LA RELACION

SISTO/DIASTOLICA DE VELOCIDAD E INTEGRAL DEL FVCS EN

APNEA E INSPIRAClON

Grado O n=79 1 n=37 2 n=6 3 n=8

5 1 D 0,67 (0,03) 0.75 (0,05) 0,7 (0,12) 0.67 (0.11) p=O.58

IntS/IntD 0,59 (0,04) 0,72 (0.06) 0.53 (0.15) 0,62 (0,13) p=O,25

Si/ Di 0.56 (0.06)* 0,72 (0,08)~ 0,54 (0,18) 0.51 (0.17) p=O.37

IntSiflntDi 0,51 (0,04)* 0.54 (0,06)# 0,41 (0.12) 0,47 (0.11) p=O.8

Abreviaturas: IntS 1 IntD: relación de la integrales de la curva de velocidad

de las ondas sistolica y diastólica., en apnea; IntSi 1 JntDi: igual que la variable

anterior en fase inspiratoria.; S/ D: relación de velocidades pico sistólica y distólica;

Si ¡ Di: igual que la variable previa en fase inspiratoria. Los datos recogen los

valoresde las mediasparacadauno de los gradoshistológicos,y entreparéntesis,

los valores del error estándarresidual correspondiente(ANOVA); (*) hace

referenciaa un valorde n=65 casos,y (#) significaun valor de n=29casos.

(‘rimo se reflejaclaramenteen la tablaprevia,los valoresmediosobtenidos

para cadauna de estas variables, tuvieron un comportamientosimilar, no

permitiendodeterminarla presenciade rechazoagudo.Asimismo, los valores

mediosde las diferenciasentrelos cocientesS/D vs Si/Di, y, los cocientesIntS/IntD

vsIntSi/IntDi, tampocomostrabancambiossignificativos.

PRESENCIA DE ONDAS DE FLUJO REVERSO DEL FVCS Y

FENOMENO DE RECHAZO

Desde un punto de vista teórico, como se comentó previamente en el apartado

de la introducción, el rechazo determina un deterioro en la función diastólica

cardiaca.La repercusióndeltranstornodel llenado,en susestadiosavanzados(caso

de la situación de rechazo agudo avanzado y crónico), determinaría cambios en e]

FVCS, originandotambienmodificacionesen la magnitudde las ondasde flujo

retrógrado. Dichas modificaciones han sido analizadas previamente. Aquí, nos
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referiremosa la presenciade dichasondas(Ar y Sr). en función del grado

histológico.Los valores del estudio comparativo aparecen expuestos en la tabla

subsiguiente.

TABLA 34 PRESENCIA DE

Y GRADO HISTOLOCTICO

ONDA AURICULAR RETROGRADA

Grados O - 1 Grados 2 - 3 TOTAL

NO 57 (49%) 6 (43%) 63

SI :59 (51%) 8 (57%) 67

TOTAL 116 14 130

A efectosde reducirla dispersiónde los datos,sehaoptadoporagruparen 2

columnas,los datosde la variable.El valor de p=O,67,confirmala impresióninicial

de ausencia de diferencias de la distribución de la onda Ar en la tabla. Ver ejemplos

de figuras33 y 34.

TABLA 35 PRESENCIA

GRADO HISTOLOGICO

DE ONDA SISTOLICA RETROGRADA Y

Grados O - 1 Grados 2 - 3 TOTAL

NO 69 (59%) 8 (57%) 77

51 47 (41%) 6 (43%) 53

TOTAL 116 14 130

La distribuciónde la ondaSr en ambosgruposesprácticamentesuperponible.

Así el valor dela p=O,9, confirmala ausenciade diferenciasentreambosgrupos.

Los valores de las velocidades, e integrales de dichas ondas de flujo

retrógrado,no mostraronrelaciónsignificativa, con los de otros parámetros

analizados. Así, la frecuencia cardiaca, el intervalo desde el trasplante, los

diámetros, áreas y fracción de cambio de área de la aurícula derecha, la edad del
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FIGURA 33 Patrón FVGS regular en apnea , de llenado derechorestrictivoen un
paciente trasplantado con rechazo de tipo lA. Se ve un flujo sistólico anterógrado
muy limitado. Lo más llamativo son las ondas derivadas de la contracción auricular
retrógrado(flecha), que aparecede forma precozen la diástole y alcanzauna gran
magnitudsugerentede una función auricularderechaconservada.

FIGURA 34 Ejemplo de FVCS regularde un trasplantadorecogidoen apnca.La
biopsiano mostrabarechazo.Las ondasde flujo anterógradoS y 19 resultansimilares,
y la ondade flujo auricularretógradoesde gran magnitud(A).
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FIGURA 35 Imagendel FVCS irregular de un pacienteen ritmo sinusala 84
1/mm en fase de apnea. El paciente cumplía 61 meses de trasplante. La ondas de
retorno venoso, a pesar dc estar bien perfiladas, no guardan ninguna relación
con el ciclo cardiaco

FIGURA 36 Ejemplo de FVCS regular, en apnea,en pacientetrasplantado,con
una frecuenciacardiacade 110 lat/min. Se produce un efecto dc solapamiento
de ambasondas. En realidad,más que la frecuencia,dicha fusión se debea la
especialmorfologíadel perfil del flujo en estecaso.
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FIGURA 37 Trazadode FXJGS en fase de apnea,correspondientea un pacientecon
rechazogrado3A en la biopsia. La mayoríadel flujo se producea expensasde la
onda diastólica,apareciendomuy reducidala onda sistólica anterógrada(flechas).-
Sobreel complejoQRS del trazadodel electrocardiogramase ve una onda auricular
de escasaamplitud.

FIGURA 38 Trazado Doppler del FVGS, en apnea,en un paciente,que tuvo un
episodiode rechazotipo 3 A un mes antes. El día de este estudiosu biopsiamostró
gradoO. Sin embargo,las característicasde las ondas,correspondencon una situación
de restricción.
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donante,o el desplazamientodel anillo tricúspide,no mostraroncorrelaciónsignifi-

cativa,con los valoresde aquellasvariables.

Las figuras35 a38 muestran ejemplos de la morfología del FVCS en pacientes

trasplantados.

CALCULO DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Los valoresobtenidosparala variablevelocidadpico inicial de la onda de

llenadotransmitralresultaronestadisticamentesignificativos. Considerandoun

valor de corte,unavelocidad>92 cmlsparala detecciónde rechazo=tipo 2, se

obtuvo una sensibilidaddel 72%, y una especificidaddel 83%. Los valores

predictivos positivo y negativo para dicho valor fueron de 32% y 96%

respectivamente.

En el mismosentido,parala integralde la curvade velocidadde la ondade

llenado transmitralinicial, tomandoun valor de corte, de IntEm > 13 cms, la

sensibilidady especificidadparala detecciónde rechazo> tipo 2, fuerondel 77%y

83%respectivamente.Los valorespredictivospositivo y negativofueronde 36%y

97% respectivamente.

El gran solapamientoexistenteen los valoresdel TRIV entrelos casoscon y

sin rechazo,no permitióestablecerunosvaloresde sensibilidady especificidad

adecuados.
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DISCUSION
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DISCUSION

Desde el comienzo del trasplante cardiaco, se pudo constatar que tras la

realizaciónde la cirugia, el problemade rechazoagudodel injerto suponíaun

obstáculo muy importante, por lo que se hizo indispensable la toma de biopsia

cardiaca.No obstante,apesarde susbajastasasde complicacionesen el momento

actual, debidoa la grancantidadde biopsiasa realizar,el procedimientoresulta

molestopor sucarácterinvasivo,aportaunasdosisde radiaciónno desdeñables

parael paciente,y ademássuponeun métodode alto costeeconómico.

Este trabajo recogeinformación sobre una evaluaciónecocardiográfica

completay consecutiva,en 70 pacientestrasplantados,en los que tambiense han

analizadolas característicasdel FVCS, en un total de 177 estudios.Asimismo,se ha

estudiadola aplicación y posiblevalor complementariodel estudiodel FVCS,

dentro de dicha evaluaciónecocardiográficaseriada,al objeto de mejorar la

capacidadde detectarde forma no invasiva, la presenciade rechazoagudodel

injerto, en un subgrupode 51 pacientes,en los que serealizaron145 estudios,en

relacióncon los resultadoshistológicosde la tomade biopsiaendomiocárdica.

Sin duda,labiopsiaendomiocárdica,esel patrónde referencia,parael manejo

clínico de estospacientes,a pesarde la necesidadde equiposde patologíaaltamente

experimentados,que puedansolventaralgunasde sus limitaciones. Es decir,

detectarla presencia,y lo que esmás importanteel gradode rechazoagudodel

injerto, constituyesin dudaalguna,unade las tareasmás importantesy esforzadas

de los equiposde trasplantecardiaco.Hastahacerelativamentepocotiempo,(35)

existía cierta confusión al respecto,entre los equipos de patólogos más

especializadosen trasplante.(4043>

La valoraciónno invasiva,por lo expuestopreviamente,ha tratadode sustituir

o cuandomenosreducirel númerode procedimientosde biopsia.En los primeros

momentos se valoraron los cambiosen el trazado de ECG, (6, 63-67) pero

posteriormentese ha comprobadosu limitada sensibilidad)l68>Desde la

incorporaciónde la técnicade ultrasonidosala cardiología,unade susaplicaciones.

ha sidola deteccióndela reacciónde rechazo,inicialinentemediantela valoraciónde

la estructuray función del ventrículoizquierdo,(70-73.76-78)y despuésmediante
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análisisde la funcióndiastólica,a travésdelestudiocon ultrasonidosDopplerde la

velocidadde flujo de llenadoventricular.

E] presentetrabajode investigaciónse ha centradoen esteúltimo aspecto,

asumiendotainbien,( a travésde los resultadosde algunostrabajos.(100.142-144))

quela apariciónde rechazoagudodeterminadeteriorode la funcióndiastólica.El

análisis del llenado ventricular, medianteecocardiografía,iniciado mediante

valoración,del tiempo de relajaciónisovolumétrica,<100)ha sido posteriormente

ampliadoala valoracióndeltrazadode velocidadde flujo transmitraL(10iiG3>~

El análisisde FVCS ha sido incorporado,recientementeen la evaluacióndel

rechazo,con unosresultadosprometedores,aunqueconuna experienciaescasa.

(140)~ No obstante,existecontroversia,con respectoal estudiodel flujo de retomo

venoso;así,Forstery col. (146) del ThoraxCenter,no encuentranrelacióncon los

hallazgoshistológicosen el análisismedianteDoppler de ondacontinua,de 159

estudiosde velocidadde flujo en la venayugularinternade pacientestrasplantados.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

La muestrade pacientes,secorrespondebastanteen cuantoal perfil de edad

media del receptor (52,7±9,2años),edad media del donante(28,9±10años)

frecuenciacardiacamediaduranteel estudio(86±12lat/min), y tiempode isquemia

medio(160±46mm), con los datosrecogidosen la literatura (145,61.bis)

Los criteriosde selecciónhanexcluidodel estudioun total de 19 pacientes,la

mayoríaporinsuficienciatricúspideimportante,sin embargo,la tasade rechazode

grado=tipo 2 de la clasificacióninternacional(queesla queseconsideracomotal a

efectosclínicos (6í.bis) ) hasido de 9,5%,queessimilar a lascifras queaparecenen

el informedel grupoespañolde trabajode trasplantecardiaco(7,2%de incidencia,

en el seguimientoa 6 meses),siendola informaciónmásreciente,la que serecoge

en el EleventhOfficial Report-1994”del registrode la InternationalSociety for

HeartandLung Transplantation.(’47)Porotro lado,comoseexpusopreviamente.

ni la presencia,ni la severidadde la insuficiencia tricúspide, asociada

frecuentementeal trasplantecardiaco,sehan demostradorelacionadasal rechazo

agudoen trabajosquehan valoradodicho aspectode formaespecífica,(83, 85) con



lo cual la muestra estudiada conservaría un perfil adecuado, sin aparente sesgo

importante.

ANALISIS DEL LLENADO DERECHO MEDIANTE FVCS

El flujo de la venacavasuperior,seha comprobadoque reflejalas condiciones

de llenadodel corazónderecho,(128-130.132)Asimismo, han sido analizadossus

condicionantes,(ritmo cardiaco,presenciade insuficiencia tricúspide severa,

función sistólica y diastólicadel ventrículoderecho,patologíapericárdica,y la

funciónde laaurículaderecha).Suvariaciónrespiratoriahacequesu estudioresulte

máscomplejo,quelos flujos de otraslocalizaciones.

La razónde haberestudiadoel FVCS, en vezdel correspondientea la vena

cavainferiora nivel de las venassupraixepáticasha sido doble: 1- El trazadodel

FVCS esigual de sencillode obtenerqueel trazadodelas venassuprahepáticas,no

obstante,comose recogeen la literatura,el porcentajede estudiosenque seobtiene

el FVCS esmuy superioral de las venassuprahepáticasi92)Estamismaimpresión

setenía(datosno tabulados)en el momentodel diseñodel presenteestudio.2- Los

datosrecogidosen la seriedel trabajodeSimmondsy col (1’l~) mostraronresultados

muy satisfactorios,si bien, en pacientesno consecutivos.

ESTRUCTURA Y FUNCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO

La valoracióndel ventrículoizquierdoen esteestudio,integraun total de 70

pacientes,con un intervalopostrasplantemuyamplio, y mostró,queJamayoríade

los trasplantadosque superanel inmediatopostoperatorio,presentanun tamañoy

funciónnormales,no solo derivadode unacorrectaseleccióndel donantey tiempo

de isquemiaadecuado,sino tambienpor las pequeñasincidenciay repercusióndel

fenómenode rechazoagudo.Estoconcuerdacon los estudiosde funciónventricular

realizadosporBorow y col. (I’~) que muestranque la contractilidad,y la reserva

contráctil, estimadoscon parámetrosindependientesde la carga,se encuentran

conservadosen los pacientestrasplantados.

loo
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Así, los valoresobtenidosdel cálculode la fracción de eyecciónde forma

semicuantitativa,solo mostrarondasestudioscon función global deprimida.El

cálculodela fracciónde eyección,o la fracciónde acortamientoderivadoapartirdel

planoúnicoparaestemalejelargo,puedesubestimaren estospacientesla función

global, generalmentepreservada,debido a la asinergiamarcada,del septo

interventricular,quepresentande formapermanente,la mayoríade estospacientes,

y en bastantescasos,con un componentede movimientoseptalparadójicoasociado.

No obstante,los métodosmás complejos(y teóricamentemás precisos),de

cálculode la fracciónde eyección,como el de Simpson (149) consumenbastante

tiempo, y no superande forma neta el análisis subjetivo, semicuantitativo

(multiplanar)de un observadorexperimentado.Además,dadoqueel fenómenode

rechazo,esun procesoen generalde distribucióndifusa, la aplicacióndel mismo

método de forma seriada,permitiría detectarlos cambiosexistentesen dichos

parámetrosde faseeyectiva.

Ni los valoresdelespesormiocárdico.los diámetrosdiastólicoy sistólico,ni

la funcióndelventrículoizquierdo(fracciónde acortamientoy fraccióndeeyección)

analizadosde formaaislada,permitierondistinguirlos pacientescon y sin rechazo.

Los valoresmediosde la serieestudiadaparael diámetrodiastólico(44mm), y

fracción de acortamiento(36%), sonbastantesuperponibles,a los de] trabajode

Mannaertsy col (73) sobreun total de 269 estudioscon modo-M en 32 pacientes,

sin embargo,los espesoresmiocérdicosde su seriemostraronhipertrofiaventricular

en la mayoríade los casos.La explicaciónparaesteúltimo aspecto,no esfácil, (ya

que en amboscasosseadministróciclosporina,y la incidenciade episodiosde

rechazofueron similares) no obstante,cabela posibilidad de una pautade

tratamientomásestrictae idóneaen el controlde las cifrasde tensiónarterial,en los

pacientesde nuestraserie.Encualquiercaso,en el trabajode Mannaerts,tampoco

seencontrócorrelacióncon la presenciade rechazo,en los cambiosdel análisis

individual de ningunade lasvariablesdeespesorparietalo funcióncontráctil.

Estosresultadosno coincidencon los que serecogenen la serieampliade 400

estudios,en 49 pacientes,con análisisde la funciónventricularmediantetécnicade

Simpson(78)en laquelapresenciade rechazoseasadacon reducciónde la fracción

de eyección> 10%. Sin embargo,a pesarde el menor volumende estudiosde

nuestraserie,y que la valoraciónno se planteóde una forma seriadaindividual
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(comparativa),solo uno de los estudioscon rechazomoderadopresentabaun valor

de fracciónde eyecciónpordebajodel 50%.

ESTRUCTURA Y FUNCION DE LA AURíCULA EN EL

TRASPLANTE CARDIACO

En estetrabajosehaconfirmadola experienciaprevia,sobrelas dimensiones

muy superioresa lo que es normal, de los diámetroslongitudinalesde ambas

aurículasen el pacientetrasplantado,C98~82)y ademásestoesespecialmentecierto

en el casode la aurículaizquierda.

La valoraciónde la fracciónde cambiode áreade ambasaurículas,mostróuno

valoresmediosligeramentemenoresparala aurículaderecha,pero claramente

reducidos,en amboscasos(17,2%y 14,8%),si secomparancon los datosde un

artículo recienteque tambienanalizaeste mismo parámetro,con un sistema

semiautomáticode detecciónde los límitesendocárdicosde la paredauricular.(150)

En estaserieescasa,sobreun grupode 40 pacientes,con diversaspatologías,30 de

ellos en ritmo sinusal,mostraronun valor mediode dichoparámetrode 28±12%.

Sin embargo,en los 10 pacientesen fibrilación auricularlos valoresfueron de

17±5%,y en el grupocontrol con econormal,ascendíaa 41±9%.A pesarde no

disponerde nuestropropiosvaloresde referencia,pareceevidente,queunamayoría

de los trasplantados,muestrauna función global (porcionesdonantey receptora)

reducida.Esto se podríajustificar segunlos casos,por la contractilidaddeprimida

del miocardiode la aurículareceptoray/o el efectode la asincroníaen lacontracción-

relajaciónde ambasporcionesde la cavidadauricular.

INDICES DOPPLER TRANSMITRAL Y TIEMPO DE RELAJACION

150VOLUMETRICA

Morfología de la curva de llenado mitral en el trasplante cardiaco.

La curva de velocidad de flujo de llenado transmitral de los pacientes

trasplantadossecaracterizaporpresentarun patróncaracterístico,(101,108)de claro

predominiode la ondade llenadoinicial, de tal formaqueapesardeencontrarseen
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ritmo sinusal, la magnitud de la onda de contracciónauricular aparece

frecuentementereducida,(muchasvecesausente),del trazadoespectrala pesarde

emplearfiltros de bajafrecuencia.

Si unamayoríade los pacientestrasplantadospresentaen situaciónbasalcieno

gradodedisfuncióndiastólica,(73,í42-¡~)estamorfologíade llenadotransmitral,

con ondaauricularreducidao ausente,seexplicaría,al menosenparte,poruna

funciónauricularizquierdareducidade formaglobal, y queestaríadeterminadapor

condicionamientosanatómicos,por la faltade sincroníade lasporcionesreceptoray

donantede la cámara,asícomoun volumenclaramenteaumentadode la misma,ya

que además,no estánpresentesotrossignosde fallo diastólicocomosontiempode

deceleracióny/o tiempo de relajaciónisovolumétricareducidos.Un estudiomuy

interesantede Parry (151) refuerzaestesupuesto,al descartarcomocausade dicho

perfil de llenadola desinervacióncardiaca,que conlíevala cirugía de trasplante,

puestoque éstatambienestápresenteen los trasplantescombinadosde corazón-

pulmón y sin embargo,su perfil de llenado mitral se parecíamás al de los

individuosnormalesdel grupocontrol.

Influencia del Rechazoen el TRIV y los Indices Doppler Transmitral

En el presenteestudio,los valoresde velocidadpico de la curvade llenado

inicial eranclaramentemáselevadosen los casosquepresentaronrechazoagudode

tipo =2. Esterasgocaracteriza(en ausenciade insuficienciamitral significativa,

comoasíocurrióen estetrabajo),al deteriorode la funciónde llenado,y constituye

uno delos signosque componenel patrónde tipo restrictivo.Dehecho,a pesardel

númeroreducidode casosde rechazoal menosmoderadoen nuestroesudio,se

pudoobtenerun alto valorpredictivonegativo(96%), paradicho parámetro,aunque

suvalorpredictivopositivo (32%), resultamuy reducido,lo que en gran medida,

viene determinadopor la bajaprevalenciade rechazoal menosmoderadoen la

muestrade biopsia.

No obstante,dicho‘cambio en el llenadoventricular”, no sevió reflejadoen

las otras variables,como sonel tiempo de deceleraciónmitral y el tiempo de

hemipresión(THP), aunquesi lo hizo en los valoresdel tiempo de relajación

isovolumétrica(TRIV) Asimismo, los valorescorrespondientesde la integral de
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dichaondade llenadoinicial, secomportaronen el mismo sentidocrecientequelos

correspondientesde velocidadpico (así, ambasvariablespresentabanun buen

coeficientede correlaciónr=O,9), lo queabundaen quepudieraexistir además,otra

causapara explicardichas variaciones.El corazóntrasplantadose encuentra

denervado,y de hechoesto implica que los cambiosen las condicionesde carga

(precarga),no seven moduladosde la misma formaqueen el corazónnorma],de

tal forma quedichasvariaciones(incrementos)setraduciríanprobablementeen

cambiosmuchomásacusadosdel perfil de la curvade llenado,por incrementodel

flujo de llenado,derivado de una situación de hipervolemiaque afectaa un

porcentajeimportante de estos pacientes,como se recoge en el estudio

hemodinámicolongitudinalde los trasplantadosrealizadoporCoreosy col. (¡52)En

cualquiercaso,las diferenciasde dichoparámetro,la velocidadpico Em,entrelos

pacientescon y sin rechazo,aparecieronclaramenteestablecidas.

Los resultadosde los trabajosde Valantine y col., (¡01) (pero no asílos

Desruennesy col (103)) muestranincrementossignificativasen la velocidadde

llenadotransmitralinicial, pero tambiense acompañande cambios,en sentido

decrecientede los parámetrosdel TRW y el THPdel flujo dellenado transmitral.

La reducciónen el TRIV por debajode un 10 % (¡00) un 15% (¡02) en el

estudiode Valantine,o un 20% en el Desruennes(103) es considerada(ya que

superala variabilidadindividual de dichamedida)como un cambiosugerentede

rechazopordichosautores.En el presentetrabajo,la distribuciónde los valoresdel

TRJV, mostrarontambienvaloressignificativamentemásreducidos,paralos grados

histológicosmás elevados;sin embargo,la distribuciónsolapadade los mismos,

redujosuutilidad.

Estudiosposteriores,de St Goary col. (107) de la misma universidadde

Stanford puntualizan,que las modificacionesde los parámetrosmencionados

previamente,con la determinaciónde un patrónrestrictivo(THP y TRJV acortados,

y velocidadpicoEm aumentada),característicasde rechazoagudo,tambienafectan

abastantesde los pacientestrasplantados( su estudioserealizósobreun total de 25

pacientes)durantelas 6-8 primeras semanaspostrasplante,con una biopsia

persistentementenormal. Si observamosel gráfico de la figura n0 1 de la

introducción,podremosobservarque duranteesaprimerafase,se produceuna

cantidadimportantede casosde rechazo,si biencomoeslógico solo un pequeño
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porcentajesonmoderado-severos.Peroesentonces,cuandose establecenen la

mayoríade los casos,los valoresde referencia,quepermitiránestablecerel cambio,

con lo cualel métodode escoger“un estudiobasal”parecemasbiencomplejo.

Sí se escogendichos valores de referencia,posteriormentea la fase

postrasplante,(durantelos mesessiguientes),secorreel riesgode encontramoscon

otro de los fenómenosde situaciónrestrictivaconsolidada,no debidaa rechazo

agudo, sino provocadoprobablementepor un procesode caráctervascular

denominadorechazocrónico,y queafectaríahastaun 15%de los pacientes,al cabo

detranscurridoelprimeraño(í~) de la cirugía.Ademásesteprocederinvalidaríael

método,al no cubrirlaetapade incidenciamásimportantede rechazoagudo.

En nuestroestudio,no hemoshecho un análisis individualizado de las

modificacionesde dichosparámetrosTHP y TRIV, porque la distribuciónde los

datosno permitíaun númerosuficientede pacientesquecumplieranlos requisitos

(incluir al menosun estudiosin rechazoy otro con rechazo=tipo 2. Porello, seha

restringidoal grupode 9 pacientes,quepresentaronrechazode tipo=2, en un total

de 14 estudios.En dicho análisis, solo en un paciente,se registraronreducciones

significativasde ambosparámetrosconcordantescon los cambiosde su histología.

En otro caso,el estudioinicial, sin rechazo,mostrabaclarossignosde restricción,

que impedíanestablecercomparacionescon los estudiosulteriores, que si

mostrabanrechazo,perocon valoresinclusosuperioresparaambasvariables,y en

los 7 pacientesrestantes,los cambiosofrecíanresultadospara solo uno de los

parámetrosy solo en algunode los estudiosdel paciente,confirmandolas leves

diferencias,que aparecíanen el análisiscomparativoglobal, y el problemade la

variabilidadintraindividuo,queparecesuavizarlos cambiosde dichosparámetros.

La variabilidaden la medidaintrapacientede los párámetrosmencionados

podría explicarsolo parcialmente,la ausenciade diferencias,pero, aunqueno

disponemosde nuestropropiocontrol,la mayoríade los gruposla hanestablecido

pordebajodel 20%.(101,103)Asimismo,tampocosepuedeargumentarel efectode

la variabilidad interobservador,ni interoperador,comocausade la ausenciade

diferencias más importantes,porque el estudio fue realizado por un solo

investigador,que desconocíael resultadodel análisishistológico.
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Los resultados,queserecogenporpartede otrosgrupos,configuranel objeto

de la controversia,y se encuentranen esteaspecto,máspróximosalos que aquíse

hanobtenido. Así, Forstery col. del grupodel ThoraxCenter,(¡46) no encuentran

relacióncon labiopsiaensu análisiscon Dopplerde ondacontinuasobreun total de

144 estudiosdel flujo transmitral.Los resultadosde Furmissy col, (¡12) sobreel

análisisde los cambiosde los valoresde TRW en un grupode 12 trasplantados,

respectode la biopsiacardiaca,muestranunagran variabilidadindividual, pero se

reducensignificativamenteen presenciade rechazode gradomoderadoy severo.El

estudiode Spesy col, (153) analizael llenadotransmitraly tricúspide,en unaserie

de 31 trasplantados,y establece,que la valoraciónconsecutiva,respectoa los

valoresde las variables medidasen ausenciade rechazo,con un intervalo de

confianzadel 95%, incluye tambienla prácticatotalidad de los valoresde los

registrosquepresentanrechazode gradoligero,por lo queel métodosolo tendría

algunvalor diagnósticoen la detecciónde los casoscon rechazosevero.

Mannaertsy col analizan250 estudiosen 31 pacientestrasplantados.(154)

sobrelos que ademásestablecenla variabilidadintraobservadorentreestudios

consecutivos,encontrandounoscambiosmínimos,en los valoresde los diferentes

parámetrosanalizados,por lo que deducen,que los valoresque semiden son

correctos,pero los cambiosque experimentanen presenciade rechazo,no

discrin’ir~~ ~it~ cormasatisfactoriani siquiera105 casoscon rechazomoderado.

Es posible,que ademásla falta de significaciónen la diferenciadel THP del

flujo transmitral,puedadebersea la grandificultadquerepresentalocalizarsobreel

trazadodel ECU, la seña]de la ondaPdel receptor.Esto,no esunacuestióntrivial,

comoserecogeen la investigacióndel grupode Stanford,(108)pero,si parececlaro

queresultamuydificil identificardichaseñal,no soloen nuestraexperiencia,yaque

comoseñalaMannaerts(73) sobreun gran volumende estudiosrealizados,solo

alcanzana distinguirlaen alrededordel 18%de los casos.

Comosecomentóal principio las causasde disfuncióndiastólicaavanzadaen

el trasplantadosondiversas,y estorestacapacidadparadiscriminarlapresenciade

rechazo,en el análisisde parámetrosaislados.

INDICES DE LLENADO TRICUSPIDE
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Morfología de la Curva de Llenado Tricúspide en el Trasplante

Cardiaco

El análisisde la curvade velocidadde flujo transtricúspide,ha recibidomenos

atención,que el correspondientemitral. Esto,estambienverdadparala situación

del trasplantecardiaco.En elpresenteestudio,seha tenidoencuenta,la influencia

del ciclo respiratoriosobreel llenadoderecho,ya quelas diferenciasobservadaspor

dicho efectoson importantescon o sin patologíacardiaca(119420)Los valores

mediosde la velocidadpicoinicia] Et (52±13,1cmls),coincidieronbastantecon los

obtenidospor Spessy col (153) sobreun grupo31 pacientestrasplantados(56±9

cnx/s), aunqueno setuvieronen cuentalas modificacionesde] ciclo respiratorio.

Asimismo, fueron similaresa los que sedocumentaronen una seriede 50

individuosnormales.(119) Sin embargo,en el presentetrabajo,los estudiosen que

seobservóondade contracciónauricular,los valoresde la variableAt fueronmás

pequeñosen los trasplantados,que en los normales(27,8±7,52vs 35±12cm/s).

Esto, tambiensereflejé, en el cocienteentreambasvariables(Et/At), que

mostróun valor mediode 1,96±0,87(similar al del lado mitral 2,32±1),bastante

mayor al que recogela serie de Pye, (120) sobre 70 individuos normales

(1.65±0,73).Deformaanálogaa lo queocurreen el ladoizquierdo,la función de la

aurículaderechade estospaciúiñesresultaríainferior, comoasílo refleja la escasa

magnitudde su correspondienteondade contracciónauricularen situaciónbasal.

A pesarde que el númerode registros obtenidosdel flujo tricúspidefue

inferior al del ladomitral, la ondade contracciónauricularaparecíadefinidaenmás

casosenel ladoderecho(73%), queen el izquierdo(58%).La explicaciónde este

hallazgo,no resultasencilla,ya quelas dimensiones(diámetrolongitudinal, área

diastólicay áreasistólica [con pc 0,001] ) y los valorescorrespondientesa la

fracción de cambio de áreade la aurículaizquierda(p=O,03) eranligeramente

superioresa los de la aurícula derecha.Cabe la posibilidad de una menor

repercusiónde la asincroníaauricularentrelas porcionesreceptoray donante,enel

ladoderecho,que en el izquierdo,yaque la fracciónde cambiode área,que analiza

la funciónde unamaneraglobal, apareceincluso másreducidaen el ladoderecho,y

ademáslos índicesDoppler del llenadotricúspideno correlacionaroncon los

parámetrosde estructuray funciónde la aurículaderecha
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Influencia del Rechazo en los Indices de Llenado Tricúspide

En esteestudio, el análisis de los índicesde la curvade velocidadde flujo

tricúspiderespectode la biopsiaendomiocérdicasolomostródiferenciasparalos

valoresde velocidadpico inicial (Et). La distribuciónde sus valoresmediosse

mostrósuperioren el grupo(escaso)decasoscon rechazotipo 2, pero solo con

respectoa los casosde grado histológico ligero, por lo cual no es posible la

discriminaciónentrerechazovs no rechazo.Los resultadossesuperponena los de

Spessy col. (153) y sonbastanteparecidosa los de Simmonds,(140) en cuyo trabajo

apareceuna diferencia,pero escasamentesignificativa, para dicho parámetro.

Ninguno de estos dos trabajosmencionados,analizalos valoresde los otros

parámetros

Los restantesparámetrosestudiados:integral de Et (IntEt), tiempo de

deceleracióndiastólico(TDEt), velocidadpico auricular(At), e integralde la misma

(IntAt), no mostrarondiferenciasentrelos distintosgradoshistológicos.

Un aspecto,interesante,recogidoen un artículode Appleton(92) se refierea

los cambiosque seproducenen el parámetroTDEt, con la respiraciónen los

pacientescon miocardiopatíarestrictiva.Así, los valoresclaramenteacortadosdel

TDEt durantela fasede apnea,característicosde la restricciónal llenadode estos

pacientes,se acortanaun más,con la inspiración.En ci presentetrabajo sobre

trasplante,ni en otros,sehaanalizadodichoaspecto.No obstante,a la vistade los

valoresobtenidos(superponibles),paralos pacientesen los gruposA (sin)y B (con

rechazo),pareceríadificil, obtenercambiosinspiratoriosrelevantes.De hecho los

valoresmediosobtenidosparael grupoB de 187+356 ms, parecenalejadosde los

quedefinenun perfil claramenterestrictivode lacurvade llenadotricúspide,cuando

secomparancon los valoresde la mismavariable,obtenidosparael grupode 14

pacientescon miocardiopatíarestrictiva(149±39ms) de la seriede Appleton.

FLUJO DE LA VENA CAVA SUPERIOR

Morfologia de la curva de FVCS en los trasplantados
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El FVCS ha sido pocoestudiadoen los pacientestrasplantados.La experiencia

limitadade Simmondsy col (140) ha mostradounosresultadosmuy interesantes,

parala valoraciónno invasivadel rechazocardiaco.

En el presentetrabajolamayoríade los estudiosmostrabanun perfil deonda

distólicapredominante,sobrela sistólica,(con un cocientemedio de velocidades

S/Dde 0,7)a diferenciade lo quesedescribeparala poblaciónnormal.(126)

Asimismo,las ondasde flujo retrógrado,no hansido analizadas(al menosde

una forma sistematizada)en los pacientestrasplantados,y comoserecogeen el

trabajode Appletony col, (92)de análisisde la restricciónal llenadoventricular,sus

cambiosson de gran importanciadiagnóstica.En la presenteserie, en el análisis

realizadoen apnea,la ondaauricularse encontróen el 50% de los estudios,y la

ondasistólicaretrógradaen el40%de los mismos.

En comparacióncon resultadosen individuosnormales(expuestosen la tabla

n0 7), dondela ondaauricularaparecíaen 39/40 individuosen fasede apnea,los

valoresmedioseranmuy parecidos(la comparación,solo se realizócon el grupode

estudiosdondedichaondaestabapresente).Unavezmás,si setieneen cuentala

fisiología de transtornodel llenadodel trasplantecardiaco,(inclusoenausenciade

rechazo)recogidoen variosestudios,parececlaro,quela funciónauricularderecha

estáreducida.

Porel contrario,la ondasistólicaretrógradaapareciócon mayorfrecuenciaen

los pacientestrasplantados,que en los normales(40% vs 10%), y ademásla

magnitudde la misma,resultómuy superior,asíel valor másalto encontradoen la

seriede Appletonfue de 0,51 cm/s,mientrasqueel valormedioen los trasplantados

fue de 11.79±4,5cm/s.

El efectode la inspiraciónprodujo un incrementonotabley significativo sobre

los valoresmediosde los parámetrosde velocidade integral,de cadaunade las

cuatroondasvaloradas.Aparecíamásllamativo parala ondadistólica,pero se

acompañódel correspondienteincrementoen la onda sistólica, es decir las

diferenciasdel perfil de lacurvade velocidaddel FVCS del grupototal de estudios,

no se vieron acentuadaspor el efecto inspiratorio. A pesarde no disponerde

registroshemodinámicossimultáneos,parecequeexistiríatranstornodel llenado,

peroésteno sedade caráctermarcadamenterestrictivo,puestoque comoserecoge
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en la literatura,(92) el comportamientode la ondasistólicacon la inspiraciónsería

haciauna reduccióne inclusoinversión de dichaonda.

El efecto inspiratoriosobrelas ondasde flujo retrógrado,tambienprodujo

incremento,no en el númerode estudiosen las queaparecíapresente,perosi en la

magnitudde las mismas.

Análisis del FVCS de morfología irregular

En nuestrainvestigaciónel FVCS presentóunascaracterísticasregularesen 53

(76%)del total de 70 pacientes.En los 17 (24%)restantes,la variabilidadinterlatido

observadaen los valores,y la morfologíade las dosondasfundamentales,de flujo

de retomovenosoanterógrado,fue muy importante.Además,este aspectose

presentóde formaconstanteen el grupo de 9 pacientesen los que se realizaron

estudiosseriados,con biopsia.Dicho aspecto,no apareceen los resultadosde

Simmonds,e incluso,seenfatizala ausenciadel mismo,comounaventajaadicional

del análisisde dichoflujo, respectoa lo que se ha observadode formasistemática,

en los flujos de llenadotransmitral,tricúspidey másrecientementeel flujo de las

venaspulmonares.

De hecho,en la presenteserieel 25 % de los estudiosde flujo transmitral

mostrabangranvariabilidadinterlatido, frentea solo un 10%de los mismosen el

ladotricúspide.En la experienciapropiade análisisdelflujo de venaspulmonares,

(118) hastaen un 26% de los estudiosmostrabangran irregularidad.

El estudiode algunosfactoresposiblementeimplicados,solomostródiferencia

significativaparael valor del intervalodesdelaoperaciónal momentodel estudio,

de tal formaque los estudioscon dicho patrónde flujo irregular aparecieronen

algunospacientes,perosiempremásalládel segundomesdespuésdel trasplante,y

engeneralvariosmesesdespués.

Otrode los factoresqueguardórelación,erala frecuenciacardiaca,queresultó

significativamentemás alta en los estudioscon FVCS irregular ( 98±12,5vs

84,2±11,1lat/min). En consonanciacon un intervalo de estudiomayor, tambien

estos pacientespresentabanuna edad levementesuperior. Estos hallazgos

configuranun pequeñogrupode trasplantados,cuyaasincroníade las porciones

receptoray donantede la aurículaderecha(explicaciónmásprobablede este
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fenómeno,en ausenciade arritmia)sevieraacentuadacon el tiempo,y potenciada

porunafrecuenciamáselevadade la aurículadonante.Las consecuenciasprácticas,

sonla imposibilidadde analizarlos trazadosDoppleren estoscasos.

Influencia del Rechazo en los Indices del FVCS

La comparacióncon el grado histológico,paralas diferentesvariablesno

mostrócambios en ningun caso.Estosucedióparalos valoresmedidosen las fases

de apnea e inspiración. Es decir, el efecto de la inspiración,en estaserie de

pacientesno permitiódescubriruna “situaciónrestrictivalatente,o leve’, ni en los

gradoshistológicosmásavanzados.Incluso,los valoresmediosobtenidosdurante

dichafaseresultaronlevementesuperioresa los correspondientesde la fase de

apnea,manteniendola tendenciamantenidaen el análisis global de los datos,

antenormenteexpuesta.

El efectodel rechazo,no solo no tuvo repercusiónsobrela magnitudde las

ondasde flujo retrógrado,sino que tampoco seasocióauna mayorpresenciade

dichasondasen los gradoshistológicosavanzados,como sería lógico, ante la

apariciónde un fenómenorestrictivo.

El presentetrabajo,difiere notablementedel de Simmondsy col., (140) no solo

porqueel nuestroincluye un mayornúmerode pacientesy haceun análisis en

pacientesconsecutivos,y por lo tanto, conunabajaprevalenciade rechazo> tipo 2,

sino que el análisis del FVCS es mucho más completo, en cuanto a la

caracterizaciónde las diferentesondasdel mismo,como secorrespondecon la

necesidadde detectarla situaciónrestrictiva,queproduciríael rechazodel injerto.

Tambiendifiere, porqueestetrabajono ha obtenidodiferencias,que permitan

empleardichométodoparaladetecciónde rechazo.Sin embargo,la selecciónde los

pacientesrealizadaennuestraserieha sido muy rigurosa,con respectoalgradode

severidadde la insuficienciatricúspide,excluyendolos casosen quela valoración

de la regurgitaciónaparecíacomomoderada.Con estosehacontroladoel posible

impactoque pudieranteneren el estudiolos casosde insuficienciatricúspidesevera

sobrela ondasistólicadel FVCS. Dicha ondaaparecefrecuentementeabolidae

inclusototalmenteinvertida en la seriede Simmonds.Es sobradamenteconocido,
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que dicho signo esutilizado para confirmar la presenciade una regurgitación

tricúspidesevera.(132,136) Cabela posibilidad(apuntadaporel mismoautor),que

enalguncasosehayasubestimadola severidadde la lesión,situaciónrelativamente

frecuentecomoserecogeen un recientetrabajode GonzálezVilchez y col. (155)

Asimismoen la serieestudiadaporAppleton,(92) yacomentadapreviamente,de los

14 pacientesestudiados,6 teníaninsuficienciatricúspidemoderada,queimpresio-

nabade severaen 4 de ellos.

Sin embargo,estoessolo unapartedel problema,ya quequizásel comportamiento

de las ondasde flujo reverso(auriculary sistólica),podríahabermostradouna

situaciónrestrictiva,y por endesospechade rechazo,y sehaexpuesto,que dicho

cambiono seha detectado.La explicaciónquizáshayaquebuscarlaen 2 aspectos.

Porun lado,la variabilidadde la medidade los pacientes,queno ha sido estudiada,

y quepodríaserinclusomasacusadaen el FVCS, queen otros flujos de llenado.

Por otra parte,la presenciade situacionesde carácterrestrictivo,comose

comentóen el apartadode la introducción,seve acompañadode algo que se ha

observado,en el análisis del llenado izquierdo, y es la presenciade cambios

peristentesen forma de patronesde llenadorestrictivo, a pesarde la mejoría

histológica.

Sobreel primeraspecto,de la variabilidaden las medidasde los parámetros

solo podemoapuntarsu posibilidad.Sin embargo,el análisis individualizadodel

grupo de pacientescon biopsiasnormalesy con rechazomoderadoo severo,

apuntanclaramentea esta segundaexplicación,como uno de los fenómeno

responsablesde la faltade correlaciónentreel estudioDopplerdel llenadoen lavena

cavasuperiory la biopsia.

BIOPSIA ENDOMIOCARDICA Y ANALISIS HISTOLOGICO EN EL

RECHAZO AGUDO

Como seha comentadopreviamenteexisten limitaciones en la biopsia endo-

miocárdica,y es necesariogran experienciaen el análisis histológico. Cienos

artefactosy fenómenosdiferentesal rechazo(isquemia,miocarditis,efectoQuilty,

etc..),debende sercuidadosamentecaracterizados.
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Independientementede su consideraciónde “patrón oro” el análisis

histológico, constituye hoy, la guía del tratamientoinmunosupresorde los

trasplantados.Desdeese punto de vista, la evolución clínica de estaserie de

pacientes,se correspondecon la que serefiere en otros centroscon programade

trasplante,lo queconfirmala validezdel diagnósticopatológicorealizado.

APLICABILIDAD TECNICA DEL FVCS EN EL TRASPLANTE

En esteestudio, se excluyeron 9 pacientes,por presentarinsuficiencia

tricúspide de grado> moderado,pero ademásfueron excluidosun total de 25

estudiosendiversospacientesincluidos en el grupotota] de 70 pacientes.

Dos pacientesseexcluyeronporderramesevero,y hastaen 8 pacientes,no se

pudo obtenerun trazado del FVCS adecuado(solo se utilizó el abordaje

supraclavicular),e incluso la señalera inexistente,El estudiode los pacientes

seleccionadosmostró un perfil de velocidadcon alta variabilidad interlatido

(irregular),imposiblede analizaren otros 19pacientes.

En conjuntola aplicabilidadindividual en nuestroestudiosolo alcanzóa 51 de

89 pacientesvalorados(57%); no obstanteesteseríaunaapreciaciónglobal, quese

veríareducidade formapuntual,en unaseriede estudios.

EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA MULTIFACTORIAL

RecientementeCilibertoy col (156) hanpublicadosu experienciade evaluación

conjuntade estructuray función del corazóntrasplantado,sobreun total de 130

pacientesy 1400estudios,con unaalta sensibilidad(80%)y especificidad(97%),

parala detecciónde rechazomoderado,en la comparacióncon la biopsia.Estos

resultadosaparecenparala presenciade dos o más signosde rechazoen la

evaluacióneco-Doppler(incrementodel espesormiocárdico,derramepericárdico.

reducciónde la fracción de eyección,reduccióndel THP mitral, reduccióndel

TRW). Estegrupo,considerade unaformaglobal los cambiosecocardiográficosen

el trasplantecardiaco,paraintentarsuperarla probablefalta de sensibilidady/o

especificidad(aspectofundamentalen el diagnósticono invasivo)que probable-

mente suponeel estudioaisladodel deterioro de la función diastólicaen el

trasplante,en el diagnósticode rechazocardiacoagudo.
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CONCLUSIONES

1-El FVCS regularde los pacientestrasplantadossecaracterizapor:

• Un perfil de velocidadcon ondadiastólicapredominante.

• El 40% de los casospresentauna onda telesístólicade flujo

retrógrado.

• El 50%de los casosmuestraunaondaauricularde flujo retrógrado.

2-EJ24% de los pacientestrasplantadospresentaun FVCS con morfoiogía

irregular,similar alo que seregistra,en el llenadocardiacodel ladoizquierdo.

3-El análisisdelFVCS en el trasplantecardiaco,no resultaútil en ladetección

de rechazocardiacopordosaspectos:

• El másimportanteesla ausenciade valorparadiscriminarlapresencia

de rechazoagudo, tanto de forma individual, comopor la falta de

aportacióncomplementaria,en el análisisdel llenadocardiaco.Estoes

debido,a la disociacióntemporalde los cambiosde carácterrestrictivo,

producidospor el rechazoagudo,y los cambiosregistradosen la

biopsia.No sepuededescartarunagran variabilidadde la medidadel

FVCS, comocausaañadida.

• Labajaaplicabilidadde la técnica(57%)en estetipo de pacientes.

4-La evaluaciónecocardiográficaaisladade la estructuray función del

ventrículoizquierdo,esde escasarentabilidaddiagnósticaen el rechazoagudo

moderadoo severo.Solamentelos parámetrosque miden la velocidade

integralde la ondainicial de llenadotransmitral,permitenaproximarseadicho

problema,en baseasu alto valorpredictivonegativo(96%).

5-El análisis de la función ventricular izquierda medianteparámetros

ecocardiográficosde faseeyectivamuestra,que la gran mayoríade estos

pacientespresentaunafunciónsistólicaconservada.

6-La funciónauriculardel trasplantadoapareceglobalmentealterada.
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